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(54) Bezeichnung: 1 6-HYDROX YESTRATRIENE ALS SELEKTIV WIRKSAME ESTROGENE 
(57) Abstract 



The invention relates to novel compounds as pharmaceutical agents which have in vitro a higher affinity to estrogen receptor 
preparations of the rat prostate than to estrogen receptor preparations of the rat uterus and which preferably have in vivo a preferential 
effect on bones as compared to the uterus and/or a marked effect with regard to the stimulation of the expression of the 5HT2a receptor and 
transporter. The invention also relates to the production and to the use in therapy of these compounds and to pharmaceutical administration 
forms containing said novel compounds. The novel compounds are 16a and 16/? hydroxy-estra,l,3,5(10)-estratriene which carry additional 
substituents at the steroid backbone and one or more additional double bonds on the B, C and/or D rings. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung beschreibt neue Verbindungen als pharmazeutische Wirkstoffe, die in vitro eine hohere Affinitat an Estro- 
genrezeptorpraparationen von Rattenprostata als an Estrogen rezeptorpraparationen von Rattenuterus und vorzugsweise in vivo eine 
praferennelle Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus und/oder ausgepragte Wirkung hinsichtlich Stimulierung der Expression von 
5HT2a-Rezeptor und -transporter aufweisen, deren Herstellung, ihre therapeutische Anwendung und pharmazeutischen Darreichungsformen 
die die neuen Verbindungen enthalten. Bei den neuen Verbindungen handelt es sich urn l6o- und 1 6/?-Hydroxy-estra 1 3 5( 1 0)-estratriene 
die am Steroid-Geriist weitere Substituenten tragen sowie in den B-, C- und/oder D-Ringen eine oder mehrere zusatzliche boppelbindungen 
aufweisen konnen. & 
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16-Hydroxyestratriene als selektiv wirksame Estrogene 



Fcld dcr Erfindung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Verbindungen als pharmazeutische 
Wirkstofic, die in vitro eine hohere Affinitat an Estrogenrezeptorpraparationen von 
Rattcnprostata als an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenuterus und in vivo 
vor/uesweise eine praferentielle Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus und/oder 
ausLrcpraete Wirkung hinsichtlich Stimulierung der Expression von 5HT2a-Rezeptor und - 
transporter aufweisen, deren Herstellung, ihre therapeutische Anwendung und 
pharniayeutischcn Darreichungsformen, die die neuen Verbindungen enthalten. 
Bci den chemischen Verbindungen handelt es sich urn neuartige steroidale gewebeselektive 
fcstrogenc. 



Hintcrgrund der Erfindung 

Etabliertc Estrogentherapien zur Behandlung von hormondefizienzbedingten Beschwerden 
und die protektive Wirkung von Estrogenen auf Knochen, Gehirn, GefaB und andere 
Organsystcme. 

Die Effizicnz von Estrogenen in der Behandlung von hormondefizienzbedingten Symptomen 
wie Hitzcwallungen, Atrophic von Estrogenzielorganen und Inkontinenz, sowie die 
erfolgreiche Anwendung von Estrogen-Therapien zur Verhinderung von 
Knochenmasseverlust bci peri- und postmenopausalen Frauen, ist gut belegt und allgemein 
akzeptiert (Grady et al.1992, Ann Intern Med 117: 1016-1037). Ebenso ist gut dokumentiert, 
daB die Estrogenersatztherapie bei postmenopausalen Frauen oder bei Frauen mit anders 
bedingter ovarieller Dysfunktion, das Risiko von Herzkreislauferkrankungen gegenuber nicht 
estrogenbehandelten Frauen reduziert (Grady et aL, loc. cit.). 

Neuere Untersuchungen belegen zudem eine protektive Wirkung von Estrogenen gegen 
neurodegenerative Erkrankungen, wie z.B. Alzheimersche Krankheit (Henderson 1997, 
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Neurology 48 (Suppl 7): S27-S35; Birge 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S36-S41), eine 
schutzende Wirkung auf Gehirnfunktionen, wie Gedachtnisleistung und Lernfahigkeit 
(McEwen et al. 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S8-S15; Sherwin 1997, Neurology 48 (Suppl 
7): S21-S26), sowie gegen hormondefiziensbedingte Stimmungsschwankungen (Halbreich 
1997, Neurology 48 (Suppl 7): S16-S20). 

Weiterhin hat sich Estrogenersatztherapie als effektiv hinsichtlich der Reduktion der Inzidenz 
von Kolonrektalkarzinom erwiesen (Calle EF et al., 1995, J Natl Cancer Inst 87: 517-523). 

In der herkommlichen Estrogen- oder Hormonersatztherapie (Hormone Replacement Therapy 
= HRT) werden nattirliche Estrogene, wie Estradiol und konjugierte Estrogene aus Pferdeurin 
entweder allein oder in Kombination mit einem Gestagen eingesetzt. Anstelle der natiirlichen 
Estrogene konnen auch durch Veresterung erhaltene Derivate, wie z.B. das 1 7p-Estradiol- 
valerat, eingesetzt werden. 

Wegen der stimulierenden Wirkung der verwendeten Estrogene auf das Endometrium, die zu 
einer Erhohung des Endometriumkarzinomrisikos ftihrt (Harlap S 1 992, Am J Obstet Gynecol 
166: 1986-1992), werden in der Hormonersatztherapie vorzugsweise Estrogen/Gestagen- 
Kombinationspraparate eingesetzt. Die gestagene Komponente in der Estrogen/Gestagen- 
Kombination vermeidet eine Hypertrophic des Endometriums, allerdings ist mit der gestagen- 
haltigen Kombination auch das Auftreten ungewunschter Zwischenblutungen verknupft. 

Eine neuere Alternative zu den Estrogen/Gestagen-Kombinationspraparaten stellen selektive 
Estrogene dar. Bisher werden unter selektiven Estrogenen solche Verbindungen verstanden, 
die estrogenartig auf Gehirn, Knochen und GefaBsystem, aufgrund ihrer antiuterotrophen (d.h. 
antiestrogenen) Partialwirkung aber nicht proliferativ auf das Endometrium wirken. 

Eine Klasse von Substanzen, die das gewunschte Profit eines selektiven Estrogens teilweise 
erfiillen, sind die sogenannten , Selective Estrogen Receptor Modulators 4 (SERM) (R.F. 
Kauffman, H.U. Bryant 1995, DNAP 8 (9): 531-539). Es handelt sich hierbei urn 
Partialagonisten des Estrogenrezeptorsubtyps ,ERa' . Dieser Typ von Substanzen ist 
allerdings ineffektiv hinsichtlich der Therapie akuter postmenopausal Beschwerden, wie 
z.B. Hitzewallungen. Als Beispiel fur ein SERM sei das kiirzlich fur die Indikation 
Osteoporose eingefuhrte Raloxifen genannt. 
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Estrogen rezeptor beta (ERB) 

Kurzlich wurde dcr Estrogenrezeptor-p (ERB) als zweiter Subtyp des Estrogenrezeptors 
entdeckt (Kuiper et al. (1996), Proc. Natl. Acad. Sci. 93:5925-5930; Mosselman, Dijkema 
(1996) Febs Letters 392: 49-53; Tremblay et al. (1997), Molecular Endocrinology 11: 353- 
365). Das Expressionsmuster von ERB unterscheidet sich von dem des ERa ( Kuiper et al. 
(1996), Endocrinology 138: 863-870). So uberwiegt ERB gegenuber ERa in der 
Rattenprostata, wahrend in Rattenuterus ERa gegenuber ERB uberwiegt. Im Gehirn wurden 
Areale identifiziert, in denen jeweils nur einer der beiden ER-Subtypen exprimiert wird 
(Shugrue et al. (1996), Steroids 61: 678-681; Li et al. (1997), Neuroendocrinology 66:63-67). 
ERB wird u.a. in Arealen exprimiert, denen Bedeutung fur kognitive Prozesse und 
,Stimmung' zugewiesen wird (Shugrue et al. 1997, J Comparative Neurology 388:507-525). 

Molekulare Targets fur ERB in diesen Gehirnarealen konnten der 5HT2a-Rezeptor und der 
Serotonintransporter sein (G. Fink & B.E.H. Sumner 1996 Nature 383:306; B. E.H. Sumner et 
al. 1999 Molecular Brain Research, in press). Der Neurotransmitter Serotonin (5- 
Hydroxytryptamin) ist an der Regulation einer Vielzahl von Prozessen beteiligt, die in der 
Menopause beeintrachtigt sein konnen. Insbesondere die Effekte der Menopause auf 
Stimmung und Kognition werden mit dem serotonergen System in Verbindung gebracht 
Estrogenersatztherapie hat sich als effektiv hinsichtlich Behandlung dieser Estrogendefizienz- 
bedingten Beschwerden erwiesen, moglicherweise durch Modulation von Serotoninrezeptor- 
und -Transporterexpression. 

Weitere Organsysteme mit vergleichsweise hoher ERfi-Expression umfassen den Knochen 
(Onoe Y et al., 1997, Endocrinology 138:4509-4512), das GefaBsystem (Register TC, Adams 
MR 1998, J Steroid Molec Biol 64: 187-191), den Urogenitaltrakt (Kuiper GJM et al. 1997, 
Endocrinology 138: 863-870), den Gastrointestinaltrakt (Campbell-Thopson 1997, BBRC 
240: 478-483), sowie die Testis (Mosselmann S et al. 1996 Febs Lett 392 49-53) 
einschlieBlich der Spermatiden (Shugrue et al. 1998, Steroids 63: 498-504). Die 
Gewebeverteilung legt nahe, daB Estrogene uber ERp Organfunktionen regulieren. DaB ER(5 
in dieser Hinsicht funktionell ist, ergibt sich auch durch Untersuchungen an ERa- (ERKO) 
bzw. ER(3-(pERKO)-Knockout-Mausen:Ovariektomie bewirkt Knochenmasseverlust in 
ERKO-Mausen, der durch Estrogensubstitution aufgehoben werden kann (Kimbro et al. 1998, 
Abstract OR7-4, Endocrine Society Meeting New Orleans). Ebenso hemmt Estradiol in 
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BlutgefaBen weiblicher ERKO-Mause die GefaBmedia- und Glattmuskelzellproliferation 
(Iafrati MD et al. 1997, Nature Medicine 3: 545-548). Diese protektiven Wirkungen von 
Estradiol erfolgen in der ERKO-Maus vermutlich uber ERp. 

Beobachtungen an BERKO-Mausen liefern einen Hinweis auf eine Funktion von ERp in 
Prostata und Blase: bei alteren mannlichen Mausen treten Symptome von Prostata- und 
Blascnhyperplasie auf (Krege JH et al. 1998, Proc Natl Acad Sci 95: 15677-15682). 
AuBcrdem weisen weibliche (Lubahn DB et al. 1993, Proc Natl Acad Sci 90:11162-11166) 
und mannliche ERKO-Mause (Hess RA et al. 1997, Nature 390: 509-512) sowie weibliche 
GLRKO-Mause (Krege JH, 1998) Fertilitatsstorungen auf. Hierdurch wird die wichtige 
hunktion von Estrogenen hinsichtlich Aufrechterhaltung von Testis- und Ovarfunktion sowie 
Fcnilitat belegt. 

Westcrlind et al., 1998, beschreiben eine differentielle Wirkung von 16ot-Hydroxyestron auf 
den Knochen einerseits und Reproduktionsorgane der weiblichen Ratte andererseits 
(Westcrlind et al. 1998, J Bone and Mineral Res 13: 1023-1031). 

Eigenc Untersuchungen ergaben, daB 16a-Hydroxyestron 3-fach besser an den humanen 
Estrogcnrezcptor B (ER6), als an den humanen Estrogenrezeptor a (ERa) bindet. Der RBA- 
Wert der Substanz am Rattenprostataestrogenrezeptor ist 5-fach besser als der RBA-Wert der 
Substanz am Rattenuterusestrogenrezeptor. Die von Westerlind beschriebene Dissoziation der 
Substanz ist nach eigenen Erkenntnissen auf ihre Praferenz fur ERB im Vergleich zu ERa 
zuriickzuflihren. 

Eine selektivc Estrogenwirkung auf bestimmte Zielorgane konnte aufgrund der 
unterschiedlichen Gewebe- bzw. Organ verteilungvertei lung der beiden Subtypen des ERs 
durch subtypspczifische Liganden erreicht werden. Substanzen mit Praferenz fur ERB 
verglichen mit ERa im in vitro Rezeptorbindungstest wurden von Kuiper et al. beschrieben 
(Kuiper ct al. (1996), Endocrinology 138: 863-870). Eine selektive Wirkung von 
subtypspezifischen Liganden des Estrogenrezeptors auf estrogensensitive Parameter in vivo 
wurde bisher nicht gezeigt. 

Aufgabe der vorliegendcn Erfindung ist es deshalb, Verbindungen bereitzustellen, die in vitro 
eine Dissoziation hinsichtlich Bindung an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenprostata 
und Rattenuterus und die in vivo vorzugsweise eine Dissoziation hinsichtlich Knochen- im 
Vergleich zur Uteruswirkung aufweisen. Die Verbindungen sollen in vitro eine hohere 
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Affinitat an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenprostata als an 
Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenuterus und in vivo vorzugsweise eine hohere Potenz 
hinsichtlich Protektion gegen hormondefizienz-bedmgten Knochenmasseverlust im Vergleich 
zur urerusstimuiierenden Wirkung und/oder ausgepragte Wirkung hinsichtlich Stimulierung 
der Expression von 5HT2a-Rezeptor und -transporter aufweisen. 



Im weiteren Sinne soil durch die vorliegende Erfindung eine Struktur-Wirkungsbeziehung zur 
Verfugung gestellt werden, die den Zugang zu Verbindungen gestattet, die das oben 
formulierte pharmakologische Profil, bessere estrogene Wirkung am Knochen als am Uterus, 
besitzen. 

ErfindungsgemaB gelost wird die vorstehende Aufgabe durch die Bereitstellung der 16a- und 
16P-Hydroxy-estra-l,3,5(10)-triene der allgemeinen Formel I 




worin die Reste R 1 bis R 1 7 unabhangig voneinander folgende Bedeutungen besitzen 

Rl ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine Methylgruppe, eine Trifluormethylgruppe, 
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom; 

R- ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein 
W assers to f fatom ; 

R 4 ein Halogenatom, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 

Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluor 
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ethylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 
Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom; 



ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine ct-oder P-standige, gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein 
Wasserstoffatom; 

ein a-oder P-standiges Wasserstoffatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder eine a- oder P-standige 
Cyanogruppe; 

ein a-oder P-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder p-standige Methyl-, Ethyl-, 
Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 

eine a-oder P-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein 
gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein Wasserstoffatom; 

Rl3 eine a- oder 6-standige Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 
und entweder 

R 14 eine a-oder p-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen oder ein a-oder p-standiges Wassertoffatom 

und 
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R 1 5 ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige , gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 
=NR 15 ' (R ] 5' = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann oder ein Wasserstoffatom 

oder 

R 14 und R 15 gemeinsam eine, gegebenenfalls mit ein oder zwei Halogenatomen substituierte 
14a,15a-Methylen- oder 14p,15p-Methylengruppe; 

R 1 6 eine a-oder P-standige, gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe, eine 
Cyanomethylgruppe oder ein a-oder P-standiges Wassertoffatom; 

R 1 7 ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, ein Wasserstoffatom oder eine 
Hydroxylgruppe 

sowie die gestrichelten Linien in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine oder 

mehrere Doppelbindungen und die gewellten Linien die Anordnung des jeweiligen 

Substituenten in der Position a oder p 

bedeuten, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und Prophylaxe estrogendefizienz- 
bedingter Krankheiten und Zustande. 
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GemaB einer Variante der Erfindung werden vorzugsweise Verbindungen der allgemeinen 
Forme! I verwendet. 

worin die Reste R* bis R^ unabhangig voneinander folgende Bedeutungen besitzen 

Rl ein Fluoratom, eine Hydroxylgruppe, eine Methylgruppe, eine Trifluormethylgruppe, 
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom; 

R- ein Fluoratom, eine Hydroxy I gruppe, eine Methoxy- oder Ethoxygruppe oder ein 
Wasserstoffatom; 

R 4 ein Fluoratom, eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl-, Methoxy- oder Ethoxygruppe 
oder ein Wasserstoffatom; 

R 7 ein a-oder P-standiges Fluoratom, eine a-oder p-standige Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
/-Propyl gruppe, eine a oder P-standige Trifluormethylgruppe oder ein Wasserstoffatom; 

R8 ein a-oder P-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder P-standige Methyl- oder 
Ethylgruppe; 

R9 ein a-oder P-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder P-standige Methyl-, Ethyl-, 
Trifluormethyl- oder Pen tafluorethyl gruppe; 

R 1 1 eine a-oder P-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder p-standige Hydroxylgruppe, ein a- 
oder p-standiges Fluoratom, eine a-oder P-standige Chlormethylgruppe, eine a-oder p- 
standige Methylgruppe, eine a-oder p-standige Methoxygruppe, ein a-oder P-standiger 
Phenyl- oder 3-Methylthien-2-yl-rest oder ein Wasserstoffatom; 

Rl3 

eine a- oder B-standige Methyl- oder Ethylgruppe; 
und entweder 

R* 4 ein a-oder P-standiges Wassertoffatom oder eine a-oder P-standige Methylgruppe 
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und 

R 1 5 cin a-oder (i-standiges Fluoratom, eine a-oder p-standige Methylgruppe oder ein 
Wasserstoffatom 

oder 

R u und R 15 gcmcinsam eine 14a,15a-Methylen- oder 14p,15(5-Methylengruppe; 

R 16 cine Methyl-. Ethyl-, Ethinyl-, Propinyl- oder Trifluormethylgruppe; 

R ' cm n ixkr r-stiindiges Fluoratom, eine Methylgruppe, ein Wasserstoffatom oder eine 
lf\dro\ \ icnippc 

sowic die yc*UK hdtcTi Lmicn in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine zusatzliche 

Doppclhindurvj /uischcri den Kohlenstoffatomen 9 und 1 1 

bedeutcn 

Nebcn der \ orstchenden Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I betrifft die 
Erfindung auch die Verbindungen der allgemeinen Formel V selbst. Das sind die 
Verbindungen der allgemeinen Formel I ausgenommen der Verbindungen Estra- 1, 3,5(10)- 
trien-3j6a-diol. hstra-L3,5(10)-trien-3,16P-diol, Estra-l,3,5(10),7-tetraen-3,16ct-diol, Estra- 
l,3 9 S(10K7-tclracn-3J6p-diol 9 16a-Ethinylestra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol sowie 16P- 
Ethinylestra-!.3.5| IO)-trien-3,16a-diol. Diese zuletzt genannten Verbindungen sind bereits 
bekannt; eine sclckuvc cstrogene Wirkung und ihre Verwendung im Sinne vorliegender 
Erfindung ist hishcr aber nicht beschrieben. 

16a-Hydroxy.l 7-Mcthylcn-Estrogene wurden als antientzundlich wirksame und fur die 
Therapie von inmiunologischen Erkrankungen, insbesondere Autoimmunerkrankungen, 
geeignetc Verbindungen beschrieben (WO 97/08188). 

Eine differcnzierte Wirkung von 16u-Hydroxyestron wurde bereits von Westerling et al. 
beschrieben. so., nicht aber eine differenzierte Wirkung zwischen den Hirnftmktionen und 
dem GefaBsystem einerscits und auf den Uterus andererseits. 
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3,16a-Dihydroxy-Estratrien wurde bereits von Stack und Gorski als „kurzzeitig wirkendes 
Estrogen 4 ' beschrieben (Stack, Gorski 1985). 

Uber eine Verwendung dieser zuletzt genannten Verbindung als selektives Estrogen ist bisher 
nichts bekannt. 

3,16-Dihydroxy-estratriene, die in Position 16 zusatzlich mit einer Ethinylgruppe substituiert 
sind, wurden im Patent FR 5099 beschrieben. Die 16p-Ethinyl-verbindung kann als Mittel 
gegen erhohte Cholesterinspiegel eingesetzt werden. 



In den Verbindungen der allgemeinen Formeln I und I' sowie in den nachstehend 
beschriebenen Teilstrukturen II und IF kann fur ein Halogenatom immer ein Fluor-, Chlor-, 
Brom- oder Iodatom stehen; ein Fluoratom ist jeweils bevorzugt. 

Die Alkoxygruppen in den Verbindungen der allgemeinen Formeln I und F sowie in den 
nachstehend beschriebenen Teilstrukturen II und IF konnen jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatome 
enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt 
sind. 

Als Vertreter fur die Alkylthiogruppen seien beispielsweise die Methylthio-, Ethylthio- und 
Trifluormethylthiogruppe genannt. 

Beim einem Arylrest handelt es sich im Sinne der vorliegenden Erfindung um einen Phenyl-, 

1- oder 2-Naphthylrest; der Phenylrest ist bevorzugt. 

Wenn nicht ausdrucklich erwahnt, schlieflt Aryl immer auch einen Heteroarylrest mit ein. 
Beispiele fur einen Heteroarylrest sind der 2-, 3- oder 4-Pyridinyl-, der 2- oder 3-Furyl-, der 

2- oder 3-Thienyl-, der 2- oder 3-Pyrrolyl, der 2-, 4- oder 5-ImidazolyK der Pyrazinyl-, der 
2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl- oder 3- oder 4-Pyridazinylrest 

Als Substituenten fur einen Aryl- oder Heteroarylrest seien zum Beispiel ein Methyl-, Ethyl-, 
Trifluormethyl- Pentafluorethyl-, Trifluormethylthio-, Methoxy-, Ethoxy-, Nitro-, Cyano-, 
Halogen- (Fluor, Chlor, Brom, Iod), Hydroxy-, Amino-, Mono(C]. 8 -alkyl)- oder Di(Cj. 8 - 
alkyl)amino, wobei beide Alkylgruppen identisch oder verschieden sind, Di(aralkyl)amino, 
wobei beide Aralkylgruppen identisch oder verschieden sind, erwahnt. 
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Als Vertreter fur gerad- oder verzweigtkettige Alkylgmppen mit 1-10 Kohlenstoffatomen sind 
beispielsweise Methyl, EthyU Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyh tert.-ButyK Pentyh Isopentyl, 
Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl zu nennen; Methyl, Ethyl, Propyl und Isopropyl sind 
bevorzugt. 

Die Alkylgmppen konnen teilweise oder vollstandig fluoriert oder substituiert sein durch 1-5 
Halogenatome, Hydroxygruppen oder Cj-C4-Alkoxygruppen. 

Als perfluorierte Alkylgmppen seien beispielsweise Trifluormethy, Pentafluorethyl und 
Nonafluorbutyl genannt. Vertreter der teilweise fluorierten Alkylgmppen sind zum Beispiel 
2,2,2-Trifluorethyl, 5,5,5,4,4-Pentafluorpentyl, 9,9,9,8,8,7,7,6,6- Nonafluorhexyl etc.. 

Fur die halogensubstituierte 1 4,1 5-Methylengmppe kann Monochlormethylen, 
Monofluormethylen oder Difluorrnethylen stehen. 

Weitere Varianten der Erfindung sehen eine oder mehrere konjugierte Doppelbindungen in 
den Ringen B, C und D des Estratrien-Gerusts vor: 

Eine Doppelbindung zwischen den C-Atomen 6 und 7 oder zwischen den C-Atomen 7 und 8 
oder zwischen den C-Atomen 8 und 9 oder zwischen den C-Atomen 9 und 1 1 oder zwischen 
den C-Atomen 8 und 14 oder zwischen den C-Atomen 14 und 15 oder Doppelbindungen 
zwischen den C-Atomen 6 und 7 sowie den C-Atomen 8 und 9 oder zwischen den C-Atomen 
8 und 9 sowie den C-Atomen 14 und 15 oder zwischen den C-Atomen 6 und 7, den C- 
Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 1 1 und 12 oder zwischen den C-Atomen 6 und 7, den 
C-Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 14 und 15 oder zwischen den C-Atomen 6 und 7 
den C-Atomen 8 und 9, den C-Atomen 1 1 und 12 sowie den C-Atomen 14 und 15. 

Eine oder beide Hydroxylgruppen an den C-Atomen 3 und 16 konnen mit einer aliphatischen, 
gerad- oder verzweigtkettigen, gesattigten oder ungesattigten Ci-Ci4-Mono- oder 

Polycarbonsaure oder einer aromatischen Carbonsaure oder mit einer a- oder p-Aminosaure 
verestert sein. 

Als derartige Carbonsauren zur Veresterung kommen beispielsweise in Betracht: 
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Monocarbonsauren: Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Buttersaure, Isobuttersaure, 
Valcriansaure, Isovaleriansaure, Pivalinsaure, Laurinsaure, Myristinsaure, Acrylsaure, 
Propiolsaure. Methacrylsaure, Crotonsaure, Isocrotonsaure, Olsaure, Elaidinsaure. 
Dicarbonsauren: Oxalsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Glutarsaure, Adipinsaure, 
Pimclmsaurc. Korksaure, Azelainsaure, Sebacinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Muconsaure, 
Citraconsaure. Mesaconsaure. 

Aromatischc Carbonsauren: Benzoesaure, Phthalsaure, Isophthalsaure, Terephthalsaure, 
Naphthocsaurc, o-, m- und p-Toluylsaure, Hydratropasaure, Atropasaure, Zimtsaure, 
Nicotinsaurc. Isonicotinsaure. 

AIs Amino>ai;ren kommen die dem Fachmann hinlanglich bekannten Vertreter dieser 
Substaii/kU>w in Fragc. beispielsweise Alanin, P-Alanin, Arginin, Cystein, Cystin, Glycin, 
Htstidm. t L-iKin. Ivoicucin. Phenylalanin, Prolin etc.. 

Die l<» < >* v tariktjon in den erfindungsgemaBen Verbindungen und in den nachstehend 
beschnchcncn strukturtctlcn kann sowohl in der a- als auch in der 0-Position stehen. 

Eine Yamntc der hrftndung sieht vor, daB in den Verbindungen der allgemeinen Formel I 
und r sou u in ilcn Strukturteilen der Formel II* 

R 7 cm n tnkr (i-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

vcr/weictkcttigc, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluoncrtc Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
\ cr/\\ eiiMkcttige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
KohlcnMot'fatomcn oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest 
sowic 

R 1 , R 2 , R 4 . R\ R 4 \ Rl I, Rl4 R 15 5 R 16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom 
bedeuten. 

GemaB einer wcitcrcn Ausfiihrungsform der Erfindung bedeutet in den Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und I' sowie in den Strukturteilen der Formel IP 

R 1 1 eine u-oder P-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxyl- oder 
Mercapiogruppe, ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige 
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Chlormethylgruppe, eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
Oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige:, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, sowie 

R 1 . R 2 , R 4 , R 7 , R8, r9 Rl4 R 15 5 R 16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom. 

Eine wcitere Ausgestaltung ftir die Verbindungen der allgemeinen Formel I und F sowie die 
Strukiurteile der Formel II* sieht vor, daB 

R 1 > cm a -oder p-standiges Halogenatom oder eine a-oder p-standige , gerad- oder 

vcr/wcigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatorne, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 

=NRl^ (Rl5 4 = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann. sowie 

R 1 , R-, R^, R 7 r8 r9 r 1 1, r 14 r 16 und R 17 jew eils ein Wasserstoffatom 
bedeutcn. 

In eincr andercn Variante der erfindungsgemaCen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
und F sowie der Strukturteile der Formel IF bedeuten 

R 7 ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest 
sowie 
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eme a-oder P-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein oc-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder P-stiindige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, sowie 

R 1 , R 2 , r4 R 8 9 R 9 R 14 r 15 ? R 16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom. 

In einer anderen Variante der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel 1 
und P sowie der Strukturteile der Formel IP stehen fur 

R 7 ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest 
sowie fur 

R 1 5 ein a-oder P-standiges Halogenatom oder eine a-oder p-standige , gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 

=NR 15 ' (Rl5' = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann, und fur 

R 1 , R2, R4 R 8 ? R 9 R l 1 f R 14 R l 6 und R l 7 jeweils ein Wasserstoffatom. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und P sowie der Strukturteile der Formel IP stehen fur 
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Rl 1 eine a-oder P-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder p-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, sowie fur 

Rl5 ein a-oder P-standiges Halogenatom oder eine a-oder P-standige , gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 

=NR 15 ' (Rl5* = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann, und fur 

R 1 , R 2 , R4 r7 7 R 8 7 r 9 r 14 r 16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom. 

Es besteht auch die Ausgestaltungsform der erfindungsgemaBen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und I 4 sowie der Strukturteile der Formel IV, worin 

R 7 ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest, 

R 1 1 eine a-oder p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder p-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder p-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, 
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R 1 5 ein a-oder p-standiges Halogenatom oder eine a-oder p-standige , gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 

=NR 15 ' (Rl5 4 = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann, sowie 

R 1 . R-. R 4 , R8, r9 R 14 r16 und Rl7j ewei]s ein Wasserstoffatom 
bedcutcn. 

In den vorstehend angefuhrten Varianten der erfindungsgemaBen Verbindungen der 
allgcmcincn Formel I sowie der Teilstrukturen der allgemeinen Formel II 4 stehen 
vorzugsweise fiir 

R 7 ein a-odcr P-standiges Fluoratom, eine a-oder P-standige Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
/-Propylgruppe, eine a oder P-standige Trifluormethylgruppe oder ein Wasserstoffatom; 

R 1 1 eine a-oder p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder p-standige Hydroxylgruppe, ein a- 
odcr P-standiges Fluoratom, eine a-oder p-standige Chlormethylgruppe, eine a-oder p- 
standige Methylgruppe, eine a-oder p-standige Methoxygruppe, ein a-oder p-standiger 
Phenyl- oder 3-Methylthien-2-yl-rest oder ein Wasserstoffatom und 

R 1 5 ein a-oder p-standiges Fluoratom, eine a-oder P-standige Methylgruppe oder ein 
Wasserstoffatom. 



Bevorzugt gemaB vorliegender Erfindung sind die nachstehenden Verbindungen 

1 4a, 1 5a-Methylen-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 4p, 1 5p-Methylen-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 4P, 1 5p-Methylen-estra-l ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a-diol, 
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Estra- 1 ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a-diol, 

Estra- 1 ,3 ,5( 1 0),8( 1 4)-tetraen-3, 1 6a-diol, 

Estra- 1 ,3,5(1 0),6 : 8-pentaen-3,l 6a-diol, 

7a-Fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol, 

1 1 p-Methoxy-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, 

7a-Methyl -estra- 1,3,5(1 0)-tri en-3 , 1 6cc-diol 

llp-Fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, 

8a-Estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

Estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-2,3, 1 6a-triol 

1 7P-FIuor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol, 

1 8a-Homo-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol, 

1 8a-Homo-estra- 1 ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3,l 6a-diol, 

I Sa-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6oc-diol, 

1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-estra- 1 ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a-diol, 

1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-estra- 1 ,3,5(1 0),6,8-pentaen-3, 1 6a-diol. 

14a,15a-MethyIen-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 

1 4p, 1 5 P-Methylen-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 

14p, 1 5p-Methylen-estra-l ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3,16p-diol, 

Estra- 1 ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 

Estra- 1 ,3,5(1 0),8(1 4)-tetraen-3, 1 6p-diol, 

Estra- 1 ,3,5( 1 0),6,8-pentaen-3, 1 6p-diol, 

7a-Fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6p-diol, 

I I p-Methoxy-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 
7a-Methyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 

1 lp-Fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol, 

8a-Estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

Estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-2,3, 1 6a-triol 

1 7B-Fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 

1 8a-Homo-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 

1 8a-Homo-estra- 1 ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 

1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 

1 8a-Homo-l 4a, 1 5a-methylen-estra- 1 ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 
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1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-estra- 1,3,5(1 0),6,8-pentaen-3, 1 6p-diol, 

7a-EthyI-estra- 1 ,3,5(1 0>trien-3,l 6a-diol 

7a-Propyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-dio! 

7a-/-Propyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 

7a-/-Propenyl-estra- 1 ,3,5( 10)-trien-3, 1 6a-diol 

7a-Phenyl-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-dioI 

7a-Methoxy-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 

7a-Thiomethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 

7a-Cyanomethyl -estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6<x-diol 

7p-Ethyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6oc-diol 

7p-Propyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7p-/-Propyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6ct-diol 

7p-/-Propenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7p-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7p-Methoxy-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 

7p-Thiomethyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7P-Cyanomethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 

7a-Ethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 

7a-Propyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

7a-/"-Propyl -estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,l 6P-diol 

7oc-/-Propenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 

7a-PhenyI -estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

7a-Methoxy-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 

7a-Thiomethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

7a-Cyanomethyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 1 6P-diol 

7p-Ethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

7p-Propyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 

7p-/-Propyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 

7p-/-Propenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-dio] 

7p-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

7p-Methoxy-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

7p-Thiomethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
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7P-Cyanomethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5cc-Methyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Ethyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3 ,1 6a-diol 
1 5a-Propyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6cc-diol 
1 5a-Allyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15a-/-Propyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5a- /-Propenyl-estra-1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Methoxy-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Thiomethyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Methyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5a-Ethyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5oc-Propyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5<x-AIlyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6(3-diol 
1 5cw-Propyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
15a-/-Propenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
15a-Methoxy-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5a-Thiomethyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5p-Methyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Ethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6ct-diol 
1 5p-Propyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16cc-diol 
15p-Allyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5p-/-Propyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-dioI 
1 5p- /-Propenyl-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5p-Methoxy-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5p-Thiomethyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15P-Methyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-dioI 
1 5 p-Ethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5p-Propyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
15p-Allyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 
1 5p-/-Propyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5P- z-Propenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trieri-3, 1 6p-diol 
1 5p-Methoxy-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
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1 5p-Thiomethyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7a-Trifluormethyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Pentafluorethyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-EthyI- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6cc-diol 
7a-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6ct-diol 
7a-/-Propyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-/-Propenyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Phenyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Methoxy-l 1 P-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
7a-Thiomethyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Cyanomethyl-l 1 P-fluor-estra- l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
7p-Ethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6ct-diol 
7p -Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5 ( 1 0)-trien-3 , 1 6cc-diol 
7p-/-Propyl-l 1 p-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
7p-/-Propenyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7p-Phenyl-llp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
7p-Methoxy- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7p-Thiomethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7p-Cyanomethyl-l 1 p-fluor-estra-1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-EthyI-lip-fiuor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
7a-PropyI- 1 1 p-fluor-estra-1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
7a-/-Propyl- 1 1 P-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 
7a-;-Propenyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 
7a-Phenyl- 1 1 p-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7a-Methoxy-l 1 P-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
7a-Thiomethyl-lip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
7a-Cyanomethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-Ethyl- 1 1 p-fluor-estra-1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-Propyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3 ,5 ( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-/-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-/-Propenyl-lip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
7p-Phenyl-llp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
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7p-Methoxy-l 1 (3-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6(3-diol 
7p-Thiomethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 60-diol 
7p-Cyanomethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5cc-MethyI- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15a-Ethyl-l 1 p-fluor-estra- 1, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5a-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6oc-diol 
1 5a-Allyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-/-Propyl-l 1 P-fluor-estra- 1, 3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 
15a- /-Propenyl-1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5ct-Methoxy-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Thiomethyl-l 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a-Methyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5ot-EthyI- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Propyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Allyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6P-diol 
1 5a-/-Propyl-l 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
15a- z-Propenyl-1 ip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
15a-Methoxy-l 1 P-fluor-estra- 1, 3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 
15a-Thiomethyl-lip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
1 5p-Methyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-dioI 
1 5p-Ethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5p-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5P-Allyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5p-/-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15p- /-Propenyl-1 1 P-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Methoxy-l 1 p-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15p-Thiomethyl-l 1 P-fluor-estra- 1, 3, 5(10)-trien-3,16a-diol 
15p-Methyl-lip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5P-Ethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-dioI 
1 5p-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
1 5P-A1 lyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5P-/-Propyl-l 1 p-fluor-estra- 1, 3,5( 1 0)-trien-3,l 6p-diol 
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15p- /-Propenyl-1 1 p-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16(5-diol 
1 5p-Methoxy- 1 1 (5-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 1 6P-diol 
1 5p-Thiomethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 J 6p-diol 
1 4a, 1 5a-Methylen-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
14p,15p-Methylen-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 4p, 1 5 p-Methylen-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a-diol, 
7a-Phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a-diol, 
7a-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0),8( 1 4)-tetraen-3, 1 6a-diol, 
7-Phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0),6,8-pentaen-3, 1 6a-diol, 
1 1 P-Methoxy-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol, 
llp-Fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, 
7a-Phenyl-8a-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
7a-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-2,3 , 1 6ot-triol 
17p-Fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, 
1 8a-Homo-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-di ol, 
1 8a-Homo-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a-dioI, 
1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol , 
1 8a-Homo-l 4a, 1 5a-methylen-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a- 
diol, 

1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-7-phenyl-estra- 1,3,5(1 0),6,8-pentaen-3, 1 6a- 
diol. 

1 4a, 1 5a-Methylen-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 

1 4p, 1 5 P-Methylen-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

1 4p, 1 5p-Methylen-7a-phenyI-estra-l ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3,l 6p-diol, 

7a-Phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6P-diol, 

7a-Phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0),8( 1 4)-tetraen-3 , 1 6p-diol, 

7-Phenyl-estra-l,3,5(10),6,8-pentaen-3,16P-diol, 

1 1 p-Methoxy-7a-phenyl-estra-l ,3,5(10)-trien-3,'l 6p-diol, 

llp-Fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol, 

7a-Phenyl-8a-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 

7a-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-2,3, 1 6a-triol 

176-Fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol, 
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1 8a-Homo-7a-pheny]-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p~diol, 

1 Sa-Homo-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 

I Sa-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3J 6p-diol, 

lSa-Homo-14a,15a-methylen-7a-phenyl-^^ 

diol, 

1 Sa-Horno- 1 4a, 1 5a-methylen-7-phenyl-estra~ 1 ,3,5( 1 0),6,8-pentaen-3, 1 6p- 
diol, 

! 5u-Methyl-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-dioI 
1 5a - Eih y!-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
! 5a -Propyl-7a-phenyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
I Si-Allyl-7a-phenyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
I S 1 - / - I*rop\ I-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
! Si- t l*n>pcnyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
I >t i M el ho\ y-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5ti-Thiomcthyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15a Nt cthyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a - Kth y l-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5<i Propy!.7a-phenyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 
l5u.AIIyI-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
l>tx-/.I > ropyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
1 5a- /-PropenyI-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
1 5ci - Mclhoxy-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
15a-Thiomethyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
1 5(UMethyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10Hrien-3,16a-diol 
!5P-nthyI.7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
I5{V-Propy|.7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
I5(l-AIly]-7a-phenyl-estra-l,3,5(10Hrien-3,16a-diol 
1 5( W-Propyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5\\- /-Propenyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15p-Mcthoxy-7a-phenyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
15P-Thiomcthyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15p-Mcthy!-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
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15p-Ethyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5P-Propyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
lSp-Allyl-Ta-phenyl-estra-lJ.SClOHrien-S.^p-diol 
1 5p-/-Propyl-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-dioI 
15P- /-Propenyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
1 5p-Methoxy-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-dioI 
1 5p-Thiomethyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(l 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5a-Methyl-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a-Ethyl-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
15a-Propyl-HP-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15a-Allyl-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5a-z-Propyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6ct-diol 
1 5a- /-Propenyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6ot-diol 
1 5a-Methoxy-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a-Thiomethyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Methyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
15a-Ethyl-llp-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5a-Propyl-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5cc-Allyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-/-Propyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a- /-Propenyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Methoxy- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
1 5a-Thiomethyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5p-Methyl-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Ethyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5P-Propyl-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5p-Allyl-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5P-/-Propyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15P- /-Propenyl-1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Methoxy- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15p-Thiomethyl-llp-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Methyl-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
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15p-Ethy]-lip-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 

15p-Propyl-llp-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 

15p-AllyI-lip-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3J6p-diol 

1 5p-/-Propyl-l 1 P-fluor-7oc-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 

15p- /-PropenyI-llp-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(I0)-trien-3,16p-diol 

1 5p-Methoxy- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

1 5p-Thiomethyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 

1 1 P-[2-(3-Methylthien)-yl)-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

1 1 p-[2-(3-Methyhhien)-yl)-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 

1 3a-Estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

13a-Estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 

1 4p-Estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

1 4p-Estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 

1 1 P-Methylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

1 1 p-Methylestra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

1 1 p-Methyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 

! 1 P-Methyl- 18a-homoestra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 

1 1 p-Ethylestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 

1 1 P-Ethylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

1 1 P-Ethyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

1 1 p-Ethyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6p-diol 

1 1 P- Vinylestra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

1 1 p- Vinylestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 

1 1 p-Vinyl- 1 8a-homoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

1 1 P-Vinyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 

1 1 p-Ethinylestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

1 1 P-Ethinylestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6P-diol 

1 1 P-Ethinyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 

1 1 p-Ethinyl- 1 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 

9a-Methylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

9a-Methylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 16p-diol 

9ct-Methyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
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9a-Methyl- 1 8a-homoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6(5-diol 
7a-Methyl-18a-homoestra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
7a-Methyl-18a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 
7a-Ethyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 
7a-Ethyl-l 8a-homoestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
7a,l ] p-Dimethylestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
7a, 1 1 p-Dimethylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
7a,llp-Dimethy!-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
7a,l 1 p-Dimethyl- 1 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 6P-Ethinyl- 1 8a-homoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
16a-Ethinyl-18a-homoestra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16P-diol 
7a-Methyl-l 6P-ethinylestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
7a-Methyl- 1 6a-ethinylestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
7ot-Methyl- 1 6P-ethiny 1- 1 8a-homoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
7a-Methyl-16a-ethinyl-18a-homoestra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 
1 1 p-Methyl- 1 6p-ethinylestra- 1 ,3,5 ( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 1 P-Methyl- 1 6a-ethinylestra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 60-diol 
llp-Methyl-16p-ethinyl-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 1 P-Methyl- 1 6a-ethinyl- 1 8a-homoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 



und von diesen wiederum insbesondere die Verbindungen 

7a-Fluor-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6cc-diol, 
7a-Methyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6p-diol 
7a-Methyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16ct-diol 
1 8a-Homo-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol. 
7a-Phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6p-diol 
7p-Phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
7p-Phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 
7cc-Ethyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-Ethyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
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Ein weiterer Aspekt der vorlieyenden Erfindung betrifft die Verwendung des Stmkturteiis der 
Forme] II 




als Bestandteil der Gesamtstruktur von Verbindungen, die eine Dissoziation zugunsten ihrer 
estrogenen Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aufweisen. 

Die moglichen Substituenten an den Kohlenstoffatomen 7, 8, 9 11, 13, 14. 15 und 17 konnen 

jeweils in der a- oder p-Position stehen. Die gestrichelten Linien in den Ringen B, C und 

D stehen fur eine oder mehrere mogliche Doppelbindungen zwischen den entsprechenden 
Kohlenstoffatomen. 

Vorzugsweise betrifft die vorliegende Erfindung solche Strukturteile der allgemeinen Formel 

it 




(IV) 

worin die Reste R 1 " bis R 1 7 ' unabhangig voneinander folgende Bedeutungen besitzen 
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em Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine Methylgruppe, eine Trifluoimethylgruppe, 
cine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom; 

R- ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein 
Wasserstoffatom; 

R^ cin Halogenatom, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 

Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluor 
cthylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 
Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom; 

R 7 cm u-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluoricrte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein 
Wasserstoffatom; 

R8* cin a-oder P-standiges Wasserstoffatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder eine a- oder p-standige 
Cyanogruppe; 

ein a-oder p-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder P-standige Methyl-, Ethyl-, 
Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 

R l 1 eine a-oder P-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder p-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
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ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein 
gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein Wasserstoffatom; 



R 13 ' eine a- oder B-standige Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 
und entwedcr 

R 1 4 eine a-oder p-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen oder ein a-oder p-standiges Wassertoffatom 

und 

ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige , gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 

= NR 15 ' (R 15 ' = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann oder ein Wasserstoffatom 

oder 

R 14' 

und R 1 5 ' gemeinsam eine, gegebenenfalls mit ein oder zwei Halogenatomen 
substituierte 14a,15a-Methylen- oder 14p,15P-Methylengruppe; 

R 16 eine a-oder P-standige, gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe, eine 
Cyanomethylgruppc oder ein a-oder p-standiges Wassertoffatom; 

R 17 ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, ein Wasserstoffatom oder eine 
Hydroxylgruppe 
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sowie die gestrichelten Linien in den Ringen B, C und D gegebenen falls eine oder 

mehrere Doppelbindungen und die gewellten Linien die Anordnung des jeweiligen 

Substituenten in der Position a oder (3 

bedeuten. 



In der vorliegcnden Patentanrneldung werden neuartige Strukturen fur selektive Estrogene 
beschrieben, die in vitro Dissoziation hinsichtlich Bindung an Estrogenrezeptorpraparationen 
von Rattenprostata und Rattenuterus und die vorzugsweise in vivo eine Dissoziation 
hinsichtlich Knochen- im Vergleich zu Uteruswirkung aufweisen: uber einen breiten 
Dosisbereich wirken die Substanzen knochenprotektiv ohne den Uterus zu stimulieren. Im 
gleichen Dosisbereich ist ihre Leberwirkung gering. Die Substanzen uben auBerdem 
estrogenartige Wirkung auf das GefaGsystem und Gehirnfunktionen aus. 

Die Erfindung betrifft auch pharrnazeutische Praparate, die mindestens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I (oder physiologisch vertragliche Additionssalze mit organischen und 
anorganischen Sauren davon) enthalten und die Verwendung dieser Verbindungen zur 
Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere fur die nachstehenden Indikationen. 

Die Verbindungen konnen, sowohl nach oraler als auch parenteraler Gabe, fur die folgenden 
Indikationen eingesetzt werden. 

Die im vorliegenden Patent beschriebenen neuartigen selektiven Estrogene konnen als 
Einzelkomponente in pharmazeutischen Zubereitungen oder in Kombination insbesondere mit 
Antiestrogenen oder Gestagenen eingesetzt werden. Besonders bevorzugt ist die Kombination 
der selektiven Estrogene mit ERa-selektiven Antiestrogenen, oder mit Antiestrogenen, die 
peripherselektiv wirksam sind, d.h. die die Bluthimschranke nicht passieren. 

Die Substanzen und die sie enthaltenden Pharmaka sind besonders geeignet fur die 
Behandlung peri- und postmenopausaler Beschwerden insbesondere Hitzewallungen, 
Schlafstorungen, Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen, Inkontinenz, Vaginalatrophie, 
hormondefizienzbedingte Gemutserkrankungen. Ebenso sind die Substanzen fur die 
Hormonsubstitution und die Therapie von hormondefizienz bedingten Beschwerden bei 
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chirurgisch, medikamentos oder anders bedingter ovarieller Dysfunktion geeignet. Hierzu 
gehort auch die Vorbeugung gegen den Knochenmasseverlust bei postmenopausalen Frauen, 
bei hysterektomierten Frauen oder bei Frauen, die mit LHRH-Agonisten oder -Antagonisten 
behandelt wurden. 

Die Verbindungen sind auch zur Linderung der Symptome der Andropause und Menopause, 
d.h. zur mannlichen und weiblichen Hormonersatz-Therapie (HRT), und zwar sowohl zur 
Prevention als auch zur Behandlung, weiterhin zur Behandlung der mit einer Dysmenorrhoe 
einhergehenden Beschwerden sowie zur Behandlung der Akne geeignet. 

Die Substanzen sind auBerdem zur Prophylaxe gegen hormondefizienzbedingten 
Knochenmasseverlust und Osteoporose, zur Vorbeugung gegen Herzkreislauferkrankuhgen, 
insbesondere GefaBerkrankungen wie Atherosklerose, zur Hemmung der Proliferation der 
arteriellen Glattmuskelzellen, zur Behandlung des primaren pulmonaren Bluthochdrucks und 
zur Vorbeugung gegen hormondefizienzbedingte neurodegenerative Erkrankungen, wie 
Alzheimersche Krankheit, sowie hormondefizienzbedingte Beeintrachtigung von Gedachtnis- 
und Lernfahigkeit, einsetzbar. 

Weiterhin sind die Substanzen zur Behandlung von entzundlichen und Erkrankungen des 
Immunsystems, insbesondere Autoimmunerkrankungen, wie z.B. Rheumatoide Arthritis, 
einsetzbar. 

AuBerdem konnen die Verbindungen zur Behandlung mannlicher Fertilitatsstorungen und 
prostatischer Erkrankungen Verwendung finden.. 

Die Verbindungen konnen auch in Kombination mit dem natiirlichen Vitamin D3 oder mit 
Calcitriol-Analoga fur den Knochenaufbau oder als unterstutzende Therapie zu Therapien, 
welche einen Knochenmassenverlust verursachen (beispielsweise eine Therapie mit 
Glucocorticoiden, Chemotherapie) eingesetzt werden. 

SchlieBlich konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I in Verbindung mit 
Progesteronrezeptor-Antagonisten verwendet werden, und zwar insbesondere zur 
Verwendung in der Hormonersatz-Therapie und zur Behandlung gynakologischer Storungen. 
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Ein therapeutisches Produkt, enthaltend ein Estrogen und ein reines Antiestrogen fur 
gleichzeitige, sequentielle oder getrennte Anwendung fur die selektive Estrogen therapie 
perimenopausaler oder postmenopausal er Zustande ist bereits in der EP-A 0 346 014 
beschrieben. 

Die zu verabreichende Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel I schwankt innerhalb 
eines weiten Bereichs und kann jede wirksame Menge abdecken. In Abhangigkeit des zu 
behandelnden Zustands und der Art der Verabreichung kann die Menge der verabreichten 
Verbindung 0,01 ^ig/kg - 10 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,04 ng/kg - 1 mg/kg 
Korpergewicht, je Tag betragen. 

Beim Menschen entspricht dies einer Dosis von 0,8 ng bis 800 mg, vorzugsweise 3,2 ^g bis 
80 mg, taglich. 

Eine Dosiseinheit enthalt erfindungsgemaB 1 ,6 \xg bis 200 mg einer oder mehrerer 
Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen und die Saureadditionssalze sind zur Herstellung 
pharmazeutischer Zusammensetzungen und Zubereitungen geeignet. Die pharmazeutischen 
Zusammensetzungen beziehungsweise Arzneimittel enthalten als Wirkstoff einen oder 
mehrere der erfindungsgemafien Verbindungen oder deren Saureadditionssalze, 
gegebenen falls in Mischung mit anderen pharmakologisch beziehungsweise pharmazeutisch 
wirksamen Stoffen. Die Herstellung der Arzneimittel erfolgt in bekannter Weise, wobei die 
bekannten und ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie sonstige ubliche Trager- und 
Verdunnungsmittel verwendet werden konnen. 

Als derartige Trager- und Hilfsstoffe kommen zum Beispiel solche infrage, die in folgenden 
Literaturstellen als Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen 
beziehungsweise angegeben sind: Ullmans Encyklopadie der technischen Chemie, Band 4 
(1953), Seite 1 bis 39; Journal of Pharmaceutical Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 ff , H. 
v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fur Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., 
Heft 2, 1961, Seite 72 u. ff: Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, 
Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG. Aulendorf in Wiirttemberg 1971. 
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Die Verbindungen konnen oral oder parenteral, beispielsweise intraperitoneal, intramuskular, 
subkutan oder perkutan verabreicht werden. Die Verbindungen konnen auch in das Gewebe 
implantiert werden. 

Zur oralen Verabreichung kommen Kapseln, Pi lien, Tabletten, Dragees usw. infrage. Die 
Dosierungseinheiten konnen neben dem Wirkstoff einen pharmazeutisch vertraglichen Trager, 
wie zum Beispiel Starke, Zucker, Sorbit, Gelatine, Gleitmittel, Kieselsaure, Talkum usw., 
enthalten. 

Zur parenteralen Verabreichung konnen die Wirkstoffe in einem physiologisch vertraglichen 
Verdunnungsmittel gelost oder suspendiert sein. Als Verdunnungsmittel werden sehr haufig 
Ole mit oder ohne Zusatz eines Losungsvermittlers, eines oberflachenaktiven Mittels, eines 
Suspendier- oder Emulgiermittels verwendet. Beispiele fur verwendete Ole sind Olivenol, 
ErdnuBol, Baumwollsamenol, Sojabohnenol, Rizinusol und Sesamol. 
Die Verbindungen lassen sich auch in Form einer Depotinjektion oder eines 
Implantatpraparats anwenden, die so formuliert sein konnen, daB eine verzogerte Wirkstoff- 
Freigabe ermoglicht wird. 

Implantate konnen als inerte Materialien zum Beispiel biologisch abbaubare Polymere 
enthalten oder synthetische Silikone wie zum Beispiel Silikonkautschuk. Die Wirkstoffe 
konnen aufierdem zur perkutanen Applikation zum Beispiel in ein Pflaster eingearbeitet 
werden. 

Fur die Herstellung von mit aktiven Verbindungen der allgemeinen Formel I beladenen 
Intravaginal- (z.B. Vaginalringe) oder Intrauterinsystemen (z.B. Pessare, Spiralen, rUSs, 
Mirena®) fur die lokale Verabreichung eignen sich verschiedene Polymere wie zum Beispiel 
Silikonpolymere, Ethyl en vinyl acetat, Polyethylen oder Polypropylen. 

Um eine bessere Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffes zu erreichen, konnen die Verbindungen 
auch als Cyclodextrinclathrate formuliert werden. Hierzu werden die Verbindungen mit a-, 
oder y-Cyclodextrin oder Derivaten von diesen umgesetzt (PCT/EP95/02656). 

ErfmdungsgemaB konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I auch mit Liposomen 
verkapselt werden. 
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Estrogenrezeptorbindungsstudien 

Die Bindungsaffinitat der neuen selektiven Estrogene wurde in Kompetitionsexperimenten 
unter Verwendung von 3H-Estradiol als Ligand an Estrogenrezeptorpraparationen von 
Rattenprostata und Rattenuterus getestet. Die Praparation des Prostatacytosols und der 
Estrogenrezeptortest mit dem Prostatacytosol wurde, wie von Testas et al. (1981) beschrieben, 
durchgeflihrt (Testas J. et al., 1981, Endocrinology 109: 1287-1289). 

Die Praparation von Rattenuteruscytosol, sowie der Rezeptortest mit dem ER-haltigen 
Cytosol wurden prinzipiell durchgefuhrt wie von Stack und Gorski, 1985, beschrieben (Stack, 
Gorski 1985, Endocrinology 117, 2024-2032) mit einigen Modifikationen wie bei Fuhrmann 
et al. (1995) beschrieben (Fuhrmann U. et al. 1995, Contraception 51 : 45-52). 

Die im vorliegenden Patent beschriebenen Substanzen weisen hohere Bindungsaffinitat zu 
Estrogenrezeptor aus Rattenprostata als zu Estrogenrezeptor aus Rattenuterus auf. Dabei wird 
davon ausgegangen, daB ERA gegenuber ERoc in der Rattenprostata, in Rattenuterus ERa 
gegenuber ERB uberwiegt. Tabelle 1 zeigt, daB das Verhaltnis der Bindung an Prostata- und 
Uterusrezeptor qualitativ mit dem Quotient der relativen Bindungsaffinitat (RBA) an 
humanen ERB und ERa von Ratte (nach Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-870) 
iibereinstimmt (Tabelle 1). 

Weiterhin wurde die Pradiktivitat des 'Prostata-ER versus Uterus-ER-Testssystems' 
hinsichtlich gewebeselektiver Wirkung durch in vivo Untersuchungen bestatigt. Substanzen 
mit Praferenz fur Prostata-ER sind in vivo hinsichtlich Knochen- und Uteruswirkung 
zugunsten der Wirkung am Knochen dissoziiert (Tabelle 2). 

Knochenuntersuchungen 

3 Monate alte weibliche Ratten werden ovarektomiert und unmittelbar nach der Operation 28 
Tage lang Imal taglich mit der Testverbindung behandelt. Die Applikation erfolgt subcutan in 
Arachisol/Ethanol. Die Tiere werden am Tag nach der letzten Applikation getotet und Tibia 
sowie die Uteri entnommen. Die Uteri werden gewogen, fixiert und fur histologische 
Untersuchungen aufgearbeitet. Die Bestimmung der Knochendichte erfolgt ex vivo an 
praparierten Langknochen mittels pQCT (Quantitative Computertomographie). Die 
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Mcssungcn wcrden im Abstand von 4-6 mm vom Gelenkkopf der proximalen Tibia 
durchecfuhrt. 

Durch die Ovarektomie vermindert sich die Dichte des trabekularen Knochens im gemessenen 

Bcrcich von ca. 400 mg Ca2 + /cm^ auf ca. 300 mg Ca^/cm^. Durch die Behandlung mit 
cincr \ crbmdung der allgemeinen Formel I gemaB vorliegender Erfindung wird der Abbau 
dcr knochendichtc verhindert bzw. gehemmt. Gemessen wurde die Knochendichte an der 
proximalen Tibia. 

Tabclle 2 /civrt die Ergcbnisse ftir die erfindungsgemaB zu verwendende Verbindung Estra- 
l,3.5l Pu-iricn-3.lfHf-dioI sowie fur die Verbindungen der Beispiele 3, 4, 9, 10 und die 
Verbimiurn-vn T-l ih> l-cstra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol, 7a-Ethyl-estra-l,3,5(10)-trien- 
3J<>M»»I- "J. F'hcnvl cstra-K3 5 5(10)-trien-3,16p-diol, 7a-Phenyl-estra-l,3,5(10)-trien- 
3J6Mu.I. ~J. Pner.l estra-1 J,5(10)-trien-3,16a-diolund 7p-Ethyl-estra-l,3,5(10)-trien- 
3,l6u-diol 

Sie zeigen cine hohcrc Bindungsaffinitat am Estrogenrezeptor aus Rattenprostata als am 
Estrogcnrc/cpit* jun Kattcnuterus; fur die Verbindung Estra-l > 3,5(10)-trien-3,16ot-diol 
ER(RBA > Raticnprostata = 50 und ER(RBA) Rattenuterus = 9. In vivo spiegelt sich dies in 
den stark unicrschicdhchcn Mengen Estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol wider, die eine 50%ige 
Knochenproiektion [3*ig/Tier] bzw. eine 50%ige Uterusstimulation [30fig/Tier] bewirken, 
bezogen au! den knochcnmasseverlust, der in ovarektomierten, unbehandelten weiblichen 
Ratten 2S I a^c nach der Ovarektomie im Unterschied zu sham-oprierten, intakten Tieren 
meBbar ist 

Die GcfaHw irkun^* der erfindungsgemaBen Estrogene wird im Modell der ApoE-Knockout- 
Maus, wie von R Llhage ct al., 1997, beschrieben, ermittelt (Elhage R. et al. 1997, 
Arteriosclerosis. Thrombosis, and Vascular Biology 17: 2679-2684). 

Zum Nachweis der Wirkung von Estrogenen auf die Gehirnfunktion wird die 
Oxytozinre/cptor mRNA-Expression als Surrogatparameter verwendet (Hrabovszky E et al. 
1998, Endocrinology 1339: 2600-2604). Ovariektomierte Ratten werden uber 7 Tage mit der 
Testsubstanz oder Vchikcl behandelt (Applikation: subkutan oder oral, 6-mal taglich). Am 
Tag 7 nach der ersien Applikation werden die Tiere dekapitiert, das Uterusgewicht wird 
bestimmt und der Oxytozinrezeptor mRNA Spiegel wird mittels in situ Hybridisierung an 
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geeigneten Gehirnschnitten untersucht. Es werden die ED 5 o-Werte hinsichtlich Stimulierung 
von Utersuswachstum und Induktion der Oxytozinrezeptor mRNA bestimmt. 



Eine andere Mdglichkeit, die dissoziierte Estrogenwirkung der erfindungsgemaBen 
Substanzen in vivo nachzuweisen, besteht darin, nach Einmalapplikation der Substanzen bei 
Ratten Effekte auf die Expression von 5HT2a-Rezeptor- und Serotonintransporter-Protein- 
und mRNA-Level in ERB-reichen Gehimarealen zuvermessen. Vergleichend zum Effekt auf 
Serotoninrezeptor- und Transporterexpression wird der Effekt auf die LH-Sekretion 
gemessen. Substanzen mit hoherer Bindung an den Rattenprosta- verglichen rnit dem 
Rattenuterusestrogenrezeptor sind potenter hinsichtlich Erhohung der Expression von 
Serotoninrezeptor- und transporter, im Vergleich zu ihrem positiven Effekt auf die LH- 
Ausschuttung. Die Dichte von Serotoninrezeptor und -Transporter wird an Gehirnschnitten 
mittels radioaktiver Liganden, die entsprechende mRNA mittels in situ Hybridisierung 
bestimmt. Die Methode ist in der Literatur beschrieben: G. Fink & B.E.H. Sumner 1996 
Nature 383:306; B. E.H. Sumner et al. 1 999 Molecular Brain Research. 

Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen 

Fur die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen, d.h. modifizierten/substituierten 
Derivaten der Estra-l,3,5(10)-trien-3,16£-diole, finden vor allem zwei generell anwendbare 
Synthesestrategien Verwendung. 

Einerseits lassen sich insbesondere 3,16-geschutzte Abkommlinge der Estra- 1,3,5(1 0)-trien- 
3,16^-diole, gegebenenfalls aber auch die freien Diole, fur Modifikationen an einzelnen 
Positionen des Geriistes einsetzen. 

Die Synthese von 1 1 -Nitratestern stellt ein typisches Beispiel dar. Ausgangspunkt bildet das 
bekannte Diacetat von Estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol (J. Biol. Chem. 1955, 213, 343), das 
nach einer Methode von Sykes et al. (Tetrahedron Letters 1971, 3393) zunachst in den 
Positionen C(9), C(ll) oxidiert wird. Die reduktive Entfernung der benzylischen C(9)- 
Hydroxylgruppe liefert bereits den als Diacetat geschutzten 1 1 -Nitratester von Estra- 
l,3,5(10Hrien-3,l lp,16P-triol. Aus einer Inversion der C( 1 6)-Hydroxylgruppe resultiert dann 
nach Verseifung der epimere 1 1 -Nitratester von Estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol. Das soeben 
skizzierte Syntheseschema ist aber auch in der Umkehr zu durchlaufen, wenn man das 
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Diacetat des Estra-l,3,5(10)-trien-3,16ot-diols als Ausgangspunkt wahlt. Auf diese Weise 
ergibt sich der 1 1-Nitratester in der 16a-Hydroxyreihe zuerst. Weitere Verbindungen, die aus 
Zwischenprodukten resultieren. wie z.B. die 1 1-Nitratester von Estra-l ? 3 ? 5(10)-trien-3,9,l lp- 
16^-tetraol werden nach Abspaltung der Schutzgruppen an C(3), C(16) ebenfalls gewonnen. 

Andererseits bieten entsprechend modifizierte Estronanaloga, die in groBer Zahl auf 
bekannten Wegen (charakteristische aber nicht einschrankende Syntheseverfahren, die zur 
Schaffung reprasentativer Substitutionsmuster am Estrongeriist, auch in Kombination zu 
mehreren Substituenten, niitzlich sind, finden sich etwa in: C(l) J. Chem. Soc. (C)1968, 2915; 
C(7) Steroids 54, 1989, 71; C(8oc) Tetrahedron Letters 1991, 743; C(8P) Tetrahedron Letters 
1964, 1763; Tetrahedron 1969, 25,4011; J. Org. Chem. 1970,35,468; C(l 1) J. Steroid 
Biochem. 31, 1988, 549; Tetrahedron 33, 1977, 609 und J. Org. Chem. 60, 1995, 5316; C(9) 
DE-OS 2035879; J. Chem. Soc. Perk. 1 1973, 2095; C(15) J. Chem. Soc. Perk.l 1996, 1269.); 
C(13a) Mendeleev Commun. 1994, 187; C(14P) Z. Chem. 23, 1983,410 erhalten werden 
konnen, durch Transposition der Sauerstoffunktionalitat (Z. Chem. 1970, 221) von C(17) 
nach C(16) einen flexiblen Zugang zu den erfindungsgemaBen Verbindungen. Aber auch 
neuartige Derivate des Estrons sind hierzu geeignet. 

Bei der Einftihrung eines Substituenten in der Position 7 des Steroidgerusts entstehen meist 
Gemische der 7a- und 7p-Stellungsisomeren. Diese lassen sich nach dem Fachmann 
gelaufigen Methoden, beispielsweise chromatographisch, in die einzelnen Isomere auftrennen. 

Fur den Fall des C(3)-Methylethers von 8a-Estra-l,3,5(10)-trien-17-on (Bull. Soc. Chim. Fr. 
1967, 561) wird eine ausfuhrliche exemplarische Beschreibung angegeben. Nach 
Uberftihrung des Ketons in ein Sulfonylhydrazon, im einfachsten Falle durch Umsetzung mit 
Phenylsulfonylhydrazid, erfolgt in einer Abbaureaktion die Bildung des C(16)-C(17) Olefins 
(Z. Chem. 1970, 10, 221-2; Liebigs Ann. Chem. 1981, 1973-81), an das in 
regio/stereokontrollierter Weise Hypobromid angelagert wird. Reduktive Dehalogenierung 
und Entfernung der Schutzgruppe an C(3) ergeben den 16p-Alkohol, der nach bekannten 
Methoden in das 16a-Epimer uberflihrt werden kann. 

Eine weitere Variante fur die Einftihrung der Hydroxylgruppe an C-Atom 16 besteht in der 
Hydroborierung der 16(17)-Doppelbindung mit sterisch anspruchsvollen Boranen. Von dieser 
Reaktion ist bekannt, daB sie zu 16-oxygenierten Produkten fiihrt (Indian J. Chem. 1971, 9, 
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2S7-S). Dcmentsprechend ergibt die Umsetzung von 3-Methoxyestra-l,3,5(10),16-tetraen und 
3-Mclho\y-18a-homoestra-l,3,5(10),16-tetraen mit 9-BorabicycIo[3.3.1]nonan nach der 
Oxidation mil alkalischem Wasserstoffperoxid 16a-Hydroxyestratriene. In untergeordnetem 
Malic werden bci dicser Reaktion die epimeren 1 6p-Hydroxysteroide gebildet. Nach der 
SpahunL! der 3-Methoxygruppe werden Estra-1, 3,5(1 0)-3,16a-diole erhalten. Durch Inversion 
der Konfi^uration an C-Atom 16, z. B. durch Mitsunobu-Reaktion (Synthesis 1980, 1), 
werden u iederum die 16P-Hydroxyestratriene erhalten. 

Die breitc Aim endbarkcit der soeben skizzierten Synthesewege wird an weiteren Beispielen, 
so ctwa tur -Mciho\y-7a-methylestra~l,3,5(10)-trien-17-on (Helv. Chim. Acta 1967, 281) 
oder I.* I>^K-thox%-|.3.5(10)-trien-17-on(J. Org. Chem. 1967, 32, 4078) demonstriert. 

Die Hcrvu l.unc der /cntralen C(16)-C(17) olefinischen Zwischenstufen ist nicht auf die 
Arylsuihun ih ;,dra/orvMcthode beschrankt. Fiir den Fall, daB Substituenten am Steroidgerust 
mit den ha.i<* hen Reaktionsbedingungen der Olefmierung nicht vertraglich sind, kommen 
anderc Yertahren. insbesondere die Uberfuhrung der C(17) Ketone in Vinyljodide 
(Tetrahedron P'NS. 147 > oder Enoltriflate (Tetrahedron Letters 1984, 4821) und deren 
nachfolecnik Keduktion als Alternative infrage. 

Wahlt man emeu Syntheseweg iiber C(16)-Keto-Derivate, die anschlieBend in die C(16)b- 
bzw. durch ln\ ersion in die C(16)a-Alkohole iiberfuhrt werden, so stehen auch die 
Moglichkeiien /ur C < I 7)- ^ C(16)-Ketotransposition zur Auswahl. Fur ein konkretes Beispiel 
sei auf J. Chem Soe. Perk. 1, 1976, 1350 verwiesen. 

Die Einfuhrune von Fluoratomen an den Kohlenstoffatomen 15 und 17 der 
erfindungsiiemaUen !6-Hydroxyestratriene ist durch Hydroborierung von 1 5-Fluorestra- 
1 ,3,5(10). I <>-tetraenen b/w. 17-Fluorestra-l,3,5(10),16-tetraenen mit sterisch anspruchsvollen 
Borancn und Oxidation mit alkalischem Wasserstoffperoxid moglich. Die Synthese von 15- 
Fluorcstra-K3.5{ 1 0)J6-tetraenen kann beispielsweise aus 1 5-Hydroxyestra- 1,3,5(1 0)-tri en- 
17-onen erfolycn. Zunachst muB die sekundare Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom 15 
durch ein Fluoratom substituiert werden. Dazu wird beispielsweise das nach US-PS 3375174 
zugangliche 1 5u-Hydroxyestron mit bekannten Verfahren in 15p-Fluorestron uberfiihrt, 
indem man mit Diethylaminoschwefeltrifluorid umsetzt oder das entsprechende 15ot-Mesylat 
mit Tetra-n-butylammoniumfluorid zur Reaktion bringt (J. Chem. Res.(M) 1979, 4728-55). 
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Die so zuganglichen 15p-Fluorestra-l,3,5(10)-trien-17-one werden in Tosylhydrazone 
uberfuhrt . Die Bamford-Stevens-Raktion der 1 5-fluorierten Tosylhydrazone ergibt die zur 
Einfuhrung der 1 6-Hydroxylgnippe benotigten 15-Fluorestra-l,3,5(10) ? 16-tetraene. 
Die zur Synthese von 1 7-fluorierten 16-Hydroxyestratrienen notwendigen 1 7-FIuorestra- 
1 , 3.5(10) J 6-tetraene sind nach etablierten Verfahren zuganglich. Entsprechende Ketone 
lasscn sich durch Reaktion mit Schwefeltetrafluorid (J. Org. Chem. 1971, 36, 818-20) oder 
Dialkylaminoschwefeltrifluoriden, wie Diethylaminoschwefeltrifluorid (US-PS 3976691), in 
ycminale Di fluoride uberfuhren. Aus diesen geminalen Difluoriden kann durch Erhitzen mit 
Aluminiumoxid in einem inerten Losungsmittel gemaB US-PS 3413321 Fluorwasserstoff 
climinicrt werden, wobei Fluorolefine erhalten werden. Derartige Fluorolefine sind auBerdem 
dirckt aus Ketonen erhaltlich, wenn diese mit Diethylaminoschwefeltrifluorid in polaren 
l.osungsmittcln unter Zusatz von starken Sauren, z. B. rauchende Schwefelsaure, zur Reaktion 
gchracht werden (US-PS 4212815). Das in der US-PS 3413321 beschriebene 1 7-Fluorestra- 
L3.5< 10)J(>-tetraen-3-ol kann nach der Umsetzung mit einem sterisch anspruchsvollen Boran 
und nachfolgcndcr Oxidation mit alkalischem Wasserstoffperoxid in ein 17p-Fluorestra- 
K3.5( 10)-trien-3,16a-ol uberfuhrt werden. 

Als wciierc Modifikation kann die Einfuhrung von Doppelbindungen niitzlich sein. Neben 
ihrcr pharmakologischen Bedeutung als selektive Estrogene im Sinne vorliegender Erfindung 
stellen diese ungesattigten Derivate wertvolle Zwischenprodukte ftir die Synthese neuartiger 
16-Hydroxyestra-l,3,5(10)-triene dar. Nachfolgend ist die Vorgehensweise zur Einfuhrung 
einer 9( 1 I )-Doppelbindung erlautert: A-Ring-aromatische Steroide werden durch 
Dimelhyldioxiran in die 9a-Hydroxysteroide uberfuhrt; deren Dehydratisierung fiihrt zu 
Estra-l,3-5( 10),9( 1 1 )-tctracnen (Tetrahedron 1994, 50, 10709-20)-. Durch Einwirkung von in- 
s/rw-erzeugtem Dimethyldioxiran auf 18a-Homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diyldiacetat kann 
die entsprechende 9ot-Hydroxyverbindung hergestellt werden. Die Dehydratisierung dieses 
tertiaren Alkoholes fiihrt zu 18a-Homoestra-l,3,5(10),9(l l)-tetraen-3,16a-diyldiacetat. Nach 
der Verseifung crhalt man 18a-Homoestra-l,3,5(10),9(l l)-tetraen-3,16a-diol. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I werden wie in den 
Beispielen beschrieben hergestellt. Durch analoge Vorgehensweise unter Verwendung 
hornologer Reagenzien zu den in den Beispielen beschriebenen Reagenzien lassen sich 
weitere Verbindungen der allgemeinen Formel I erhalten. 
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Veretherung und/oder Veresterung freier Hydroxygruppen erfolgt nach dem Fachmann 
gangigen Methoden. 
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Beispiel 1 

8a-Estra-l 3,5( 1 0)-trien-3.1 6B-diol 

3-Methoxy-8a-estra-l,3,5(10)-trien-17-on-17-phenyIsulfonyIhydrazon 

Eine Suspension von 5,68 g (20 mmol) 3-Methoxy-8a-estra-l,3,5(I0)-trien-17-on und 4,30 g 
(25 mmol) Benzolsulfonsaurehydrazid in 70 ml Ethanol versetzt man mit 3 Tropfen 
konzentrierter Salzsaure und laBt anschlieCend bei 80-90 °C Badtemperatur drei Stunden 
unter kraftigem Ruhren reagieren. Nach Abkuhlen der Reaktionslosung saugt man das 
ausgefallene Produkt ab, wascht mit wenig kaltem Ethanol nach und trocknet das Hydrazon 
im Vakuum. Man erhalt 8,10 g (92 %) Produkt, das bei 183-185 °C schmilzt. 

3-Methoxy-8a-estra-l ,3,5(1 0),1 6-tetraen 

Eine Suspension von 8,10 g (18,5 mmol) des oben beschriebenen Hydrazons in 140 ml 
trockenem Ether ktihlt man im Eisbad unter FeuchtigkeitsausschluB (Argonatmosphare) auf 0 
°C ab und versetzt tropfenweise mit 36 ml Methyllithium (57 mmol) in Ether. Nach erfolgter 
Zugabe entfernt man das Kaltebad und riihrt noch 3 Stunden bei Raumtemperatur. Zur 
Aufarbeitung kuhlt man das Reaktionsgemisch auf 0 °C und versetzt unter kraftigem Ruhren 
vorsichtig mit gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung (30 ml). Diese Mischung wird 
mit Essigester versetzt, die organische Phase mit Wasser/Sole gewaschen und uber 
Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Hexan/ 
Essigester, 95:5). Man erhalt 3,60 g (72 %) Produkt. 

1 7a-Brom-3-methoxy-8ct-estra-l ,3,5(1 0)-trien-l 6p-oI 

Man bringt 3,40 g (12,67 mmol) des Olefins in 75 ml Dimethylsulfoxid in Losung, versetzt 
anschlieBend mit 5 ml Wasser und gibt unter kraftigem Ruhren 2,80 g N-Bromsuccinimid 
(15,75 mmol) in einer Portion zu. Zur Aufarbeitung nach 4,5 Stunden Reaktion bei Raumtem- 
peratur gieBt man die Reaktionslosung auf Wasser, extrahiert mit Essigester (300 ml), wascht 
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die organische Phase zunachst mit Wasser, dann mit Sole und trocknet uber Natriumsulfat. 
Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Toluol/Aceton, 9:1), Aus-beute 3,50 g 
(75%) alsOl. 



3-Methoxy-8ot-estra-l ,3,5(1 0)-trien-l 6|3-ol 

Eine Losung von 3,50 g (9,60 mmol) 17a-Brom-3-methoxy-8a-estra-l,3,5(10)-trien-16(3-ol, 
3,50 g (12,03 mmol) Tributylzinnhydrid und 50 mg Azobisisobutyronitril in 30 ml trockenem 
Tetrahydrofuran erhitzt man unter Ruhren in einer Argonatmosphare 2 Stunden lang am 
RuckfluB. Zur Aufarbeitung laBt man abkiihlen, engt am Rotavapor im Vakuum ein und 
nimmt den Ruckstand in Essigester (300 ml) auf. Nach Waschen der organischen Phase mit 
wassriger Salzsaure, Wasser und Sole wird uber Natriumsulfat getrocknet. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatografiert (Dichlormethan/Essigester, 9:1), Ausbeute 2,70 g (98 %). 

8<x-Estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16p.diol (1) 

Eine Losung von 1,10 g (3,80 mmol) des Methylethers in 35 ml Diisobutylaluminium/Toluol 
(1,2 molare Losung) wird unter einer Argonatmosphare bei AusschluB von Feuchtigkeit 4 
Stunden lang am RuckfluB erhitzt. AnschlieBend kuhlt man das Reaktionsgemisch im Eisbad 
ab und versetzt unter Ruhren vorsichtig mit Essigester/Wasser. Den entstehenden 
Niederschlag trennt man durch Filtration ab, wascht grundlich mit Essigester nach und 
konzentriert die organische Phase im Vakuum. Das Rohprodukt wird aus Aceton/Hexan 
umkristallisiert, Ausbeute 679 mg (65 %), Schmelzpunkt 181-182 °C, Drehwert [ct] D +13,6° 
(c 0,52, CH3OH). 

Beispiel 2 

8a-Estra-l .3.5(1 0Vtrien>3 J 6a>diol 
3-Methoxy-8a-estra-l,3,5(10)-trien-16a-oI 
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Zu einer Mischung aus 1,50 g (5,24 mmol) 3-Methoxy-8a-estra-l,3,5(10)-trien-16p-ol, 2,06 g 
(7,85 mmol) Triphenylphosphin und 0,3 ml Ameisensaure in 10 ml Toluol tropft man unter 
Ruhren 1,22 ml (7,85 mmol) Azodicarbonsaurediethylester gelost in 2 ml Toluol langsam zu. 
AnschlieBend laBt man zwei Stunden bei Raumtemperatur reagieren. Zur Aufarbeitung nimmt 
man in Essigester (300 ml) auf, wascht die organische Phase mit Wasser/Sole und trocknet 
iiber NatriumsulfaL Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Hexan/ Aceton, 
Gradient bis 4:1). Man erhalt 1,40 g 16a-Formiat, das zur Verseifung in 50 ml 3 %iger 
methanolischer Kalilauge gelost wird. Nach einer Stunde bei Raumtemperatur versetzt man 
mit wassriger Salzsaure, nimmt in Essigester (300 ml) auf, wascht die organische Phase mit 
Wasser/Sole und trocknet iiber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
chromatografiert (Dichlormethan/ Essigester, Gradient bis 7:3), Ausbeute 940 mg (63 %). 

8a-Estra-l,3,5(10)-trien~346ct-dioI (2) 

Eine Losung von 740 mg (2,58 mmol) Methylether in 25 ml Diisobutylaluminium/Toluol (1,2 
molare Losung) wird in einer Argonatmosphare unter FeuchtigkeitsausschluB 4 Stunden am 
RuckfluB erhitzt (130 °C Badtemperatur). AnschlieBend kuhlt man das Reaktionsgemisch im 
Eisbad ab und versetzt vorsichtig mit Essigester/ Wasser. Den Niederschlag trennt man durch 
Filtration ab, wascht griindlich mit Essigester nach und konzentriert die organische Phase im 
Vakuum. Das Rohprodukt wird aus Aceton/Hexan umkristallisiert, Ausbeute 323 mg (46 %), 
Schmelzpunkt 239-240 °C, Drehwert [a] D +19,8° (c 0,52, CH 3 OH). 

Beispiel 3 

7a-Methvlestra~K3.5nOMrien-3 < 16B-diol 

3-Methoxy-7a-methylestra-l,3,5(10)-trien-17>on-17-phenylsulfonylhydrazon 

Aus 4,70 g (15,75 mmol) 3-Methoxy-7a-methylestra-l,3,5(10)-trien-17-on ergaben sich 4,70 
g (66 %) des entsprechenden Phenylsulfonylhydrazons, das beim Abkiihlen der Reaktions- 
mischung auskristallisierte, Schmelzpunkt 167-170 °C. 
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3-Methoxy-7a-methyIestra-l ,3,5(1 0),1 6-tetraen 

Aus der Olefmierung von 4,40 g (9,72 mmol) Phenylsulfonylhydrazon resultierten 2,35 g (85 
%) Olefin, das aus Ethanol in weiBen Schuppen nach Chromatografie an Kieselgel (Hexan/ 
Essigester, 9:1) kristallisierte, Schmelzpunkt 1 14-1 16 °C. 

17a-Brom-3-methoxy-7a-methylestra"l, 3,5(1 0)-trien-16p-ol 

Die Bromhydrinbi Idung mit 2,00 g (7,08 mmol) Olefin erbrachte 2,14 g (80 %) Addukt, 
Schmelzpunkt 145-146 °C (Ether/Pentan), unter Zersetzung. 

3-Methoxy-7a-methylestra-l ,3,5(1 0)-trien-16p-ol 

Aus 1,94 g (5,12 mmol) Bromid wurden durch reduktive Dehalogenierung 1,40 g (91 %) 
Produkt, amorph, gewonnen. 

7a-Methylestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 60-diol (3) 

Die Spaltung von 1,40 g (4,66 mmol) Methylether lieferte 1,25 g (92 %) des Diols, dessen 
Schmelzpunkt bei 209-210 °C (Aceton/Hexan) lag, [a] D +73,8° (c 0,50, CH 3 OH). 

Beispiel 4 

7a-Methvlestra-l 3.S(1 OVtrien-3 A 6a-diol (4) 

Aus 0,74 g (2,58 mmol) 3,16p-Diol konnten durch Epimerisiemng/Verseifung an C(16) 0,434 
g (59 %) des 16a-Derivates erhahen werden, Schmelzpunkt 217-219 °C (Aceton/Hexan), 
[a] D +84,4° (c 0,52, CH3OH). 
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Beispiel 5 

1 -Methoxvestra-1 ,3.5( 1 0)-trien-3.,l 6B-diol 

1 ,3-Dimethoxyestra-l ,3,5(1 0)-trien-l 7-on-l 7-phenyIsulfonylhydrazon 

3,14 g (10 ramol) l,3-Dimethoxyestra-l,3,5(10)-trien-17-on ergaben nach der allgemeinen 
Vorschrift zur Hydrazonbildung 4,0 g (85 %) des 1 7-Benzolsulfonsaurehydrazons, das aus der 
ethanolischen Reaktionslosung auskristallisierte, Schmelzpunkt 200-202 °C. 

1 ,3-Dimethoxyestra-l ,3,5(1 0),1 6-tetaen 

Die Olefinierung von 4,0 g (8,54 mmol) Hydrazon resultierte in 1,96 g (76 %) Tetraen, das 
nach Chromatografie aus Ethanol umkristallisiert wurde, Schmelzpunkt 109-1 1 1 °C. 

1 ,3-Dimethoxyestra-l ,3,5(1 0)-trien-l 60-ol 

Aus 1,50 g (5,03 mmol) des Olefins wurden durch Bromhydrin-Bildung und Dehalogenierung 
0,872 g (55 %) des 16(5-Alkohols gewonnen. 

1 ,3-Dimethoxyestra-l ,3,5(1 0)-trien-l 6a-ol 

Die Inversion von 0,50 g (1,58 mmol) 16p-Alkohol lieferte 0,46 g (92 %) des 16a-Epimeren. 
1-Methoxyestra-l ,3,5(10)-trien-3,l 6p-diol (5) 

0,25 g (0,79 mmol) 1,3-Dimethoxy-Derivat wurden zu 0,18 g (75 %) Methoxydiol mono- 
demethyliert. Schmelzpunkt nach Verreiben in Toluol 90-93 °C. 
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Beispiel 6 

l-Methoxvestra-l,3,5nO)-trien-3a6a-diol (6) 

Die Demethylierung von 0,35 g (1,1 1 mmol) Dimethoxy-Derivat in der 16ot-Reihe erbrachte 
0,218 g (65 %) Monomethylether, Schmelzpunkt 240-242 °C (Aceton/Chloroform). 

Beispiel 7 

3,1 1 B A 6B-Trihvdroxvestra-l ,3,5(1 0)-trien-l 1 -nitratester 
3,1 60-Diacety loxyestra-1 3,5(1 0)-trien 

Man legt 8,00 g (29,4 mmol) Estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol bei Raumtemperatur in 50 ml 
Pyridin vor, versetzt unter Riihren mit 10 ml Essigsaureanhydrid und laBt anschlieBend liber 
Nacht reagieren. Zur Aufarbeitung tragt man das Reaktionsgemisch in Eiswasser (3 1) ein, 
wobei das Reaktionsprodukt als Niederschlag ausfallt. Dieser wird auf einer Fritte gesammelt, 
griindlich mit dest. Wasser gewaschen, getrocknet und schlieBlich in Dichlor-methan (500 ml) 
aufgenommen. Die organische Phase wird mit verdunnter Bicarbonat-Losung und Wasser 
gewaschen und liber Natriumsulfat getrocknet. Der organische Ruck-stand wird aus 
Aceton/Hexan umkristallisiert, Ausbeute 8,40 g (80 %). 

3,16|3-Diacetyloxy-9,l 1 M"hydroxyestra-l ,3,5(1 0)-trien-l 1-nitratester 

Eine Suspension von 7,85 g (22,0 mmol) 3,1 6p-Diacetyloxyestra-l, 3,5(1 0)-trien in 200 ml 
wassriger Essigsaure (90 %ig) wird unter Riihren innerhalb von zehn Minuten portionsweise 
mit 60,31 g (110 mmol) Cerammonnitrat versetzt. Das steroidale Edukt geht im Verlauf der 
Reaktion in Losung. Nach fiinf Stunden gieBt man die Reaktionslosung auf Eiswasser (6 1) 
und saugt den gelbrot-gefarbten Niederschlag ab, der anschlieBend an der Luft getrocknet 
wird. Das Rohprodukt wird dann in Essigester (600 ml) aufgenommen, die organische Phase 
mit Wasser/Sole gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das rotbraun-gefarbte Roh- 
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produkt wircl an Kieselgel chromatografiert (Dichlormethan/Essigester, 9:1), Ausbeute 5,10 g 
(53 %). Schmclzpunkt 173-175 °C (Aceton/Hexan). 

3. 1 6pM)iacety lox> estra-1 ,3,5(1 0)-trien-l 1 p-ol-1 1 -n i tra tester 

Zu cincr auf -15 °C gekuhlten Losung von 2,42 g (5,58 mmol) 3,16p-Diacetyloxyestra- 
L3.5<!<»».tru-n-«>Jlp-diol-ll-nitratester und 2,90 ml (18,31 mmol) Triethylsilan in 60 ml 
trockenem Dichlormethan tropft man unter Riihren 5,0 ml Bortrifluorid-Etherat. Man laBt 
zunachst one Stundc bci -15 °C, dann noch eine weitere Stunde bei 0 °C reagieren bevor man 
die Rcaktionsniischung j n bicarbonathaltiges Eiswasser einriihrt. Das Produktgemisch wird 
mit DuM.-rmcthjii cxtrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen und uber 
Natrium su!:..: -vu^knet Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Hexan/- 
Essigcsur nrj.iK-m h,, - 3». Ausbeute 1,58 g (68 %), Schmelzpunkt 188-190 °C (Aceton/- 
Hexam 



3,lip,l6(VI rih%dro\yestra-l,3,5(10)-trien-ll-nitratester (7) 

1,31 g (3.14 mmolt des oben beschriebenen Diacetates werden in 60 ml Dichlormethan 
aufgenommcn. nut 2o ml methanolischer Kalilange (3 %ig) versetzt und in einer Schutzgas- 
atmospharc (Arnml vier Stunden geriihrt. Zur Aufarbeitung versetzt man mit 500 ul Essig- 
saurc, verdunnt nut Dichlormethan, wascht die organische Phase mit Wasser und trocknet 
iiber Natnuimullat Das Rohprodukt wird aus Dichlormethan umkristallisiert, Ausbeute 874 
mg (83 %). Schmcl/punkt 170-171 °C, unter Zersetzung. [a]j) +68,9° (c 0,52, CH 3 OH). 



Beispiel 8 

3,1 1 B.I 6a- Trih vdrowestra-1 .3.5(1 OVtrien-1 1 -nitratester (8) 

Zu einer Losung von 820 mg (2,46 mmol) 3,16B-Diol in 25 ml trockenem Tetrahydrofuran 
gibt man 2.26 g (S.62 mmol) Triphenylphosphin und 325 pi Ameisensaure. AnschlieBend 
tropft man in diesc Losung unter Ruhren langsam 1,34 ml (8,62 mmol) Azodicarbonsaure- 
diethylester bci Raumtemperatur zu. Nach vollendeter Zugabe riihrt man noch 30 Minuten 
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bei Raumtemperatur bevor man die Reaktionslosung auf Wasser gieBt und mit Essigester 
extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser/Sole gewaschen und iiber Natriumsulfat 
getrocknet. Das Rohprodukt wird in 20 ml Dichlormethan aufgenommen, mit 10 ml 
methanolischer Kalilauge (3 %ig) versetzt und unter AusschluB von Luftsauerstoff 2,5 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung sauert man mit verdunnter Salzsaure 
an, extrahiert mit Dichlormethan (200 ml), wascht mit Wasser und trocknet iiber 
Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Dichlormethan/Aceton, 
Gradient bis 4:1), Ausbeute 704 mg (85 %) als Schaum. [a]j) +71,4° (c 0,50, CH3OH). 

Beispiel 9 

1 8a-Homoestra-l ,3,5(1 0Hrien-3J 6a-diol 
3-Methoxy-18a-homoestra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 

7,41 g 3-Methoxy-18a-homoestra-l,3,5(10),16-tetraen werden unter Schutzgas in 50 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost und mit 6,4 g 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan versetzt. Es 
wird bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen Umsetzung geriihrt. AnschlieBend versetzt 
man mit 75 ml Wasser. Nach beendeter Gasentwicklung werden 45 ml 3 M 
Natriumhydroxidlosung zugesetzt. In das Reaktionsgemisch werden dann unter Kuhlung 45 
ml Wasserstoffperoxidldsung (30%) langsam eingetropft. Man ruhrt 1 h bei Raumtemperatur 
und extrahiert mit Ethylacetat. Die Chromatographic des Rohproduktes an Kieselgel (Eluent: 
Cyclohexan/Ethylacetat 3+1) ergibt 6,03 g 18a-Homoestra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol. Nach 
Umkristallisation aus Methanol erhalt man farblose Kristalle; Fp. 109 ... 1 1 1 °C; [a] D = +71 0 
(Chloroform, c = 1,02). 

18a-Homoestra-l 3.5(1 0)-trien-3.16a-diol (9) 

2 g 3-Methoxy-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-16a-ol werden unter Schutzgas in 40 ml Toluol 
suspendiert. Zu dieser Suspension tropft man 26 ml einer Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid (30 VoI.-%) in Toluol und erhitzt bis zur vollstandigen 
Umsetzung am Ruckflufi (ca. 10 h). Zum abgekuhlten Ansatz werden 10,6 ml Ethanol und 
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unter Kuhlung vorsichtig 32 ml halbkonzentrierte Salzsaure gegeben. Nach Extraktion mit 
Ethylacetat erhalt man 1,85 g rohes 18aTiomoestra-l,3,5(10)-trien-3,16ct-diol. Die 
Umkristallisation aus Ethylacetat liefert 1,34 g farblose Kristalle; Fp. 194 ... 198 °C; [a] D = 
+69 ° (Dioxan, c = 0,99). 

Beipiel 10 

1 8a-Homoestra-l .3.5(1 0)-trien-3,l 6g-diol (1 0) 

0,5 g 18a-Homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol werden in 25 ml Toluol unter Zusatz von 
3,66 g Triphenylphosphin und 3,42 g 4-Nitrobenzoesaure gelost. Dazu werden langsam 6,4 
ml Diethylazodicarboxylatlosung (40 % in Toluol) getropft. Nach 48-stundiger Reaktion bei 
Raumtemperatur verdunnt man mit Ethylacetat und wascht die organische Phase mit 
Natriumhydrogencarbonatlosung, Wasser und Natriumchloridlosung. Es wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 

Das erhaltene Produkt wird in 30 ml Methanol gelost und mit 4,82 g Kaliumcarbonat versetzt. 
Es wird bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen Verseifung geriihrt. Zur Aufarbeitung wird 
die Hauptmenge des Methanols abdestilliert und der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen. 
Man wascht mit Natriumchloridlosung und trocknet uber Magnesiumsulfat. Nach dem 
Einengen werden 0,45 g rohes 18a-Homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol erhalten. Die 
Umkristallisation aus Ethylacetat ergibt 0,26 g farblose Kristalle; Fp. 210 ... 213 °C; [a] D = 
+67° (Dioxan, c= 1,01). 

Beispiel 11 

1 8a-H omo estra-1 .3.5( 1 0),9( 1 1 )-tetraen-3 J 6ct-diol 
18a-Homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diy!diacetat 

1 g 18a-Homoestra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol werden mit 4 ml Pyridin und 4 ml Acet- 
anhydrid sowie 10 mg 4-Dimethylaminopyridin versetzt und uber Nacht stehen gelassen. Zur 
Aufarbeitung wird mit Eis versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte 
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wcrden mit Kupfersulfatlosung (10 %) und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen 
sowic uber Magnesiumsulfat getrocknet. Es werden 1,32 g 18a-Homoestra-l,3,5(10)-trien- 
3.16«-diyldiacctat in Form eines farblosen Schaumes isoliert; [a] D = +50 ° (Chloroform, c= 
LOS) 



1 821-I lomcHrstra-1 3,5(1 0),9(1 l)-tetraen-3,l 6a-diyldiacetat 

Zu cmcr Mischung bcslehend aus 12 ml Methylenchlorid, 18 ml Wasser, 15 ml Aceton, 5,4 g 
Natmmh wlrivcncarbonat sowie 12 mg Tetra-n-butylammoniumhydrogensulfat werden 1,32 g 
lSa-llonmcMra- 1 A>< 1 OMrien-3,16a-diyldiacetat gegeben. Nach Temperierung auf 10 °C 
wurdcn ! I : - kali urn monopersul fat (Caroat®) sukzessive zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurdc 4.5 h K : !<♦ C eriihrt. Danach wurde zur Abtrennung der Salze uber eine Fritte filtriert 
und die orL-uniMThc Phase des Filtrates abgetrennt. Die wafirige Phase wird mit 
MethylcnchlonJ njchcxtrahiert und die vereinigten Extrakte werden uber Magnesiumsulfat 
getrocknet Nach \ crdampfen des Losungsmittels werden 1,73 g rohes 9ct-Hydroxy- 1 8a- 
homocstm- ! .3.5i !o>-tncn-3,16a-diyldiacetat erhalten. Dieses wird in 12 ml Methylenchlorid 
gelost. Die I.oMini: wird auf -10 °C temperiert und mit 0,16 ml Schwefelsaure (70 %) vesetzt. 
Nach beendeier I ^mscizung wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat versetzt und die 
organische Phase abgetrennt. Es werden nach Trocknung und Verdampfen des Losungsmittels 
1,33 g eines braunen Oles erhalten. Die Reinigung an Kieselgel (Eluent: 
Cyclohcxan Fth\lacetat 3 + 1) ergibt 0,63 g 18a-Homoestra-l,3,5(10),9(l l)-tetraen-3,16a- 
diyldiacetat a!s farblosen Schaum; [a] D = +123° (Chloroform; c = 1,02). 

18a-Homo eMra-K3.5MOM>n n-tetraen-3J6a-diol Ql) 

0,63 g 18a-Homocstra-K3,5(10),9(l l)-tetraen-3,16ct-diyldiacetat werden in 50 ml Methanol 
gelost und mit 4.72g Kaliumcarbonat versetzt. Es wird bei Raumtemperatur bis zur 
vollstandigcn Ycrseifung geriihrt. Zur Aufarbeitung wird die Hauptmenge des Methanols 
abdestillien und der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen. Man wascht mit 
Natriumchloridlosung und trocknet liber Magnesiumsulfat. Nach dem Einengen werden 0,49 
g 18a-Homoestra-l,3,5(I0),9(l l)-tetraen-3,16a-diol als gelbliches Kristallisat erhalten; 
Fp. 196 ... 202 °C; [a] D = +163 0 (Dioxan; c - 1) 
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Beispiel 12 

Fstra>K3.5(10),9(ll)-tetraen-3J6a-diol 

Kst ra- 1 ,3,5( 1 0),9( 1 1 )-tetraen-3,l 6ct-diyldiacetat 

Analog zu Beispiel 1 1 vverden ausgehend von 19,9 g (55,82 mmol) Estra-l,3,5(10)-trien- 
3.1<x/-diyldiacetat 12,69 g (35,8 mmol; 64% d. Th.) Estra-l,3,5(10),9(l l)-tetraen-3,16ot- 
di>lducctat yewonnen. 

Fstra- 1 JJS{ 1 0),9( 1 1 )-tetraen-3,l 6<x-diol (1 2) 

Analog /u Beispiel 1 1 werden 12,5 g (35,26 mmol) Estra-l,3,5(10),9(l l)-tetraen-3,16a- 
diyidiacciai vcrscift. Es werden 9,53 g (35,26 mmol; 99 % d. Th.) Estra-l,3,5(10),9(l 1)- 
tctracn-3.l(>a-diol als nahezu farbloses Kristallisat erhalten. Umkristallisation aus Ethylacetat 
liefert farblose Kristalle; Fp. 237 244 °C; [a] D = +163 ° (Dioxan; c = 1,12) 

Beispiel 13 

1 3a-Estra-l ,3.5(1 0> trien-3,1 6a-diol 

3-Mcthoxy- 1 7-tosylhydrazono-l 3ot-estra-l ,3,5(1 0)-trien 

2,5 g (8,79 mmol) 3-Methoxy-13a-estra-l,3,5(10)-trien-17-on und 1,96 g (10,55 mmol) 
Tosylhydrazid werden in 15 ml eines Gemisches aus Ethanol und Eisessig (4+1, v/v) 6 h am 
RuckfiuB erhitzt. Die abgekuhlte Reaktionslosung wird mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung vcrsetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische 
Phase wird mil gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen sowie uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das erhaltene 
dunkelbraune Ol wird an Kiesclgel choramtographiert (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 4 + 
1). Man erhalt 2,49 g eines farblosen, amorphen Festoffes; [a] D = -58 ° (Dioxan, c = 0,99). 
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2,43 g (5.37 mmol) 3-Methoxy-l 7-tosylhydrazono-13a-estra-l,3,5(10)-trien werden im 20 ml 
wasserfreiem Methyl-tert.-butylether suspendiert. Zu dieser Suspension werden langsam 1,61 
ml einer 1 0 M n-Butyllithiumldsung in Hexan getropft. Es wird 1 h bei RT geriihrt. Unter 
Kuhlung werden 50 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung zugetropft. Nach Abtrennung der 
organischen Phase extrahiert man mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und getrocknet 
(MgS0 4 ). Das Rohprodukt (2,1 g braunes Ol) wird an Kieselgel chromatographiert wobei 
0,81 g 3-Methoxy-13a-estra-l,3,5(10),16-tetraen als farbloses Ol erhalten werden; [ct] D = -6 ° 
(Chloroform; c = 0,94). 

3-Methoxy-13a-estra-l,3,5(10)-trien-16a-ol 

0,81 g (3 mmol) 3-Methoxy-l 3a-estra-l,3,5(10),l 6-tetraen werden unter Schutzgas in 10 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost und mit 0,73 g 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan versetzt. Es 
wird bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen Umsetzung geriihrt. AnschlieBend versetzt 
man mit 15 ml Wasser. Nach beendeter Gasentwicklung werden 7,8 ml 3 M 
Natriumhydroxidlosung zugesetzt. In das Reaktionsgemisch werden dann unter Kuhlung 7,8 
ml Wasserstoffperoxidlosung (30%) langsam eingetropft. Man riihrt 1 h bei Raumtemperatur 
und extrahiert mit Ethylacetat. Die Chromatographic des Rohproduktes an Kieselgel (Eluent: 
Cyclohexan/Ethylacetat 4+1) ergibt 604 mg 3-Methoxy-13a-estra-l,3,5(10)-trien-16a-ol in 
Form eines farblosen Oles. 

1 3a-Estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol (1 3) 

0,55 g 3-Methoxy-13a-estra-l,3,5(10)-trien-16a-ol werden unter Schutzgas in 10 ml Toluol 
heiB gelost. Zu dieser Ldsung tropft man eine Mischung aus 2,3 ml 

Diisobutylaluminiumhydrid und 5,4 ml Toluol und erhitzt bis zur vollstandigen Umsetzung 
am RuckfluB (ca. 4 h). Zum abgekuhlten Ansatz werden 2,1 ml Ethanol und unter Kuhlung 
vorsichtig 6 ml halbkonzentrierte Salzsaure gegeben. Nach Extraktion mit Ethylacetat wascht 
man die organische Phase neutral und trocknet uber Magnesiumsulfat. Es werden 362 mg 
13a-Estra-l,3,5(10)-trien-3,16ot-diol erhalten. Die Umkristallisation aus Mehanol liefert farb- 
lose Kristalle; Fp. 224 ... 231 °C; [a] D = +61 ° (Pyridin, c - 1,13). 
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Beispiel 14 

93-Estra-l ,3,5(1 0)-trien-3 J 6a-diol 
3-Methoxy-17-tosyIhydrazoDO-9(5-estra-l,3,5(10)-trieii 

Analog zu Beispiel 13 dargestellt. Farbloser Schaum. 

3-Methoxy-9p-estra-l ,3,5(1 0),1 6-tetraen 
Analog zu Beispiel 13 dargestellt. Farbloses 6l. 

3-Methoxy-90-estra-l, 3,5(1 0)-trien-16a-ol 

Analog zu Beispiel 13 dargestellt. Farbloses Ol. 

9p-Estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol (14) 

Analog zu Beispiel 13 dargestellt. Farblose Kristalle; Fp. 140 ... 145 °C; [a] D = -91 ° (Dioxan; 
c - 0,98). 

Beispiel 15 

3,1 6a-Bis(benzvlox v)-l 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)- trien-1 1 -on 
3,1 6ot-Bis(benzy loxy)-l 8a-homoestra- 1 ,3,5( 1 0),9(1 1 )-tetraen 
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4 g Natriumhydrid (80% in Paraffinol, 25,52 mmol) werden unter Schutzgas zu 32 ml 
wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gegeben. In dieses Gemisch wird eine Losung von 7,67 
(26.97 mmol) 1 8a-Homoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol in 40 ml Tetrahydrofuran 
eingetropft. Nach abgeschlossener Gasentwicklung fiigt man 13,84 g (80,91 mmol) 
Benzylbromid zu. Nach beendeter Urnsetzung wird die Reaktionslosung langsam in Wasser 
(ca. 1 1) getropft. Nach Extraktion mit Ethylacetat werden 14 g braunes Ol erhalten. 
Chromatographic an Kieselgel ergibt 10,2 g (21,9 mmol; 81,3 % d.Th.) 3,16a- 
Bis<benzyloxy)-18a-homoestra-l,3,5(10),9(l l)-tetraen als farbloses Ol; [a] D = +1 10 ° 
(Chloroform, c= 1,01). 

X 1 6a-Bis< benzyloxy)-! 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-l 1 a-ol 

10 g (21.5 mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy)-18a-homoestra-l,3,5(10),9(l l)-tetraen werden unter 
Schutzgas in 60 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost und 12,9 g (107,61 mmol) 
Catccholboran sowie 0,99 g (43,1 mmol) Lithiumborhydrid zugegeben. Nach beendeter 
Urnsetzung wird mit 100 ml Wasser vorsichtig hydrolysiert. Es werden dann 95 ml 3N 
Nalronlauge zugesetzt und unter Kiihlung 95 ml Wasserstoffperoxid (30%) eingetropft. Es 
wird 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und nachfolgend mit Ethylacetat extrahiert. Die 
Chromatographic des Rohproduktes an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 4+1) ergibt 
8,73 g (18.08 mmol; 84% d.Th.) 3,16a-Bis(benzyloxy)-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-l la-ol 
als farblosen Schaum; [ot] D = -48 ° (Chloroform; c = 0,96). 

3,16a-Bis(benzyloxy)-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-ll-on (15) 

0,89 g(l,84 mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy)-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-l la-ol werden in 
20 ml Mcthylcnchlorid gelost und mit 0,98 g (4,6 mmol) Pyridiumchlorochromat versetzt. Es 
wird 4 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wird daraufhin mit Tetrachlormethan verdiinnt und 
uber Kieselgel filtriert. Das Filtrat wird eingeengt und an Kieselgel chromatographiert 
(Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 4+1). Es werden 0,63 g (1,31 mmol; 71% d. Th.) 3,16a- 
Bis(benzyloxy)-] 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-l 1-on als farbloser Feststoff erhalten; [a] D = 
+1 77 ° (Chloroform; c = 0,96); IR (v CO) = 1 705 cm' 1 
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Beispiel 16 

3,16a-Bis(benzvloxv)estra-l,3,5(10)-trien-ll-on 
3,1 6cc-Bis(benzy loxy)estra-l ,3,5(1 0),9(1 1 )-tetraen 

Analog zu Beispiel 15 werden aus 8,7 g (32,17 mmol) Estra-l,3,5(10),9(l l)-tetraen-3,16a- 
diol 12,83 g (28,47 mmol; 88% d. Th.) 3,16a-Bis(benzyloxy)estra-l,3,5(10),9(l l)-tetraen als 
farbloses Ol gewonnen; [a] D = +96° (Chloroform, c = 1). 

3,1 6a-Bis(benzyloxy)estra-l ,3,5(1 0)-trien-l 1 a-ol 

Analog zu Beispiel 1 5 werden aus 12,74 g (28,27 mmol) 3,16ct-Bis(benzyloxy)estra- 
l,3,5(10),9(ll)-tetraen 9,43 g (20,2 mmol; 71% d. Th.) 3,1 6a-Bis(benzyloxy)estra-l, 3,5(10)- 
trien-1 la-ol als farbloser Feststoff gewonnen; [a] D = - 44 ° (Chloroform; c = 1,02). 

3,1 6a-Bis(benzyloxy)estra-l, 3,5(1 0)-trien-ll -on (16) 

Analog zu Beispiel 15 werden aus 3 g (6,4 mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy)estra-l,3,5(10)-trien- 
1 la-ol 1,91 g (4,09 mmol; 64% d. Th.) 3,16a-Bis(benzyloxy)estra-l ,3,5(1 0)-trien-l 1-on 
gewonnen; [a] n = +197 ° (Chloroform; c = 0,96); IR (v C=0) = 1709 cm" 1 

Beispiel 17 

9a-Methvl-18a-homoestra-l,3,5(10)-trieD-3.16a-diol 

3,1 6a-Bis(benzyloxy)-9a-methy!-l 8a-h omoestra-1 ,3,5(1 0)-trien-l 1 -on 
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Unter Schutzgas werden 0,8 g (7,13 mmol) Kali urn -tert -butyl at in 6,26 ml tert.-Butanol 
gelost; 0,8 g (1,66 mmol) 3,16ot-Bis(benzyloxy) -18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-l 1-on 
werden in 15.57 ml Methyliodid gelost und in die erste Losung getropft. Nach 15 min werden 
50 ml gesattigtc Natriumchloridlosung zugesetzt. Die Extraktion mit Ethylacetat liefert einen 
gelben Schaum. welchcr an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 7+1) 
chromatographiert wird. Es werden 0,6 g (1,21 mmol; 73% d. Th.) 3,16ct-Bis(benzyloxy)-9a- 
methyl-18a-homocstra-l,3,5(10)-trien-ll-on als farbloser Schaum erhalten; [a] D = +216° 
(Chloroform, c - 1 ,03); IR (v CO) = 1705 cm" 1 

3,1 6a-Bis(benzyloxy)-9a-methyM8a-homoestra-l, 3,5(1 0)-trien 

0,76 g (1,54 mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy)-9a-methyl-18a-homoestra-l,3,5(10Hrien-l 1-on 
werden mit 5 ml Triethylenglycol in einem Kolben vorgelegt. Zu dieser Mischung gibt man 
eine Losung von 2,16 g (38,15 mmol) Kaliumhydroxid in 15 ml Triethylenglycol sowie 1,54 
g (30,8 mmol) Hydrazinhydrat. Dieses Gemisch wird 4 h auf 210 °C erhitzt. AnschlieBend 
versetzt man mit gesattigter Natriumchloridlosung und extrahiert mit Ethylacetat. Die 
organischen Phasen werden mit verdunnter Salzsaure, Wasser und Natriumchloridlosung 
gewaschen. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert (Eluent: Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 14+1). Dabei fallen 0,66 g (1,37 mmol; 89% d. Th.) 3,16ct-Bis(benzyloxy)- 
9a-methyl-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien als farbloses Ol an; [a] D = +47° (Chloroform, c = 
0,93). 

9a-Methy 1-1 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol (1 7) 

0,65 g (1,37 mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy)-9a-methyl-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien werden 
in 20 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 0,65 g Palladium-Kohle (10% Pd) vesetzt und hydriert. 
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt, wobei 0,4 g (1,33 mmol; 97% 
d.Th.) 9a-Methyl-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 

zuriickbleiben. Umkristallisation aus Methanol liefert farblose Kristalle; Fp. 210 ... 215 °C; 
Fp. 210 ... 215 °C; [a] D = +72 ° (Dioxan; c = 0,99). 
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9a-Methvlestra-l. 3.5(1 0Vtrien-3,16a-diol 

3,1 6a-Bis(benzyIoxy)-9a-methylestra-l, 3,5(1 0)-trien-l 1-on 

Analog zu Beispiel 17 werden aus 0,497 g (1,06 mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy)estra-l,3,5(10)- 
trien-1 1-on 0,379 g (0,78 mmol; 73% d.Th.) 3, 16a-Bis(benzyloxy)-9a-methylestra- 1,3,5(10)- 
trien-ll-on als farbloser Schaum gewonnen; [a] D = +231° (Chloroform, c = 1 .03); IR (v 
C=0)= 1709 cm" 1 

3,1 6a-Bis(benzy loxy)-9a-methy!estra-l ,3,5(1 0)-trien 

Analog zu Beispiel 17 werden aus 0,715 g (1,48 mmol) 3,16ct-Bis(benzyloxy)-9a- 
methylestra-l,3,5(10)-trien-l 1-on 0,458 g (0,98 mmol; 66% d. Th.) 3,16a-Bis(benzyloxy)- 
9a-methylestra-l,3,5(10)-trien als farbloses Ol gewonnen; [a] D = +61 ° (Chloroform, c = 
1,16). 

9a-Methylestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-dioI(18) 

Analog zu Beispiel 17 werden aus 0,476 g (1,01 mmol) 3,16oc-Bis(benzyloxy)-9a- 
methylestra-l,3,5(10)-trien 0,292 g (1 mmol; 99% d.Th.) 9cc-Methylestra-l, 3,5(1 0)-trien- 
3,16a-diol gewonnen. Die Umkristallisation liefert farblose Kristalle; Fp. 182 ... 186 °C; [a] D 
= +77 ° (Dioxan; c = 0,99). 

Beispiel 19 

1 1 B-Methvl-1 8 a-homoestra-l ,3.5(1 0)-trien-3 J 6cx-diol 
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3,1 6a-Bis(benzyloxy)-lla-methyI-18a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-l l(5-oI 



0,6 g (1,25 mmol) 3J6a-Bis(benzyloxy)-l 8a-homoestra-l ,3 ? 5(10)-trien-l 1-on werden unter 
Schutzgas in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost. Diese Losung wird auf -15 °C 
gekuhlt und mit 4,17 ml 3M Methylmagnesiumbromidlosung versetzt. Nach vollstandiger 
Umsetzung wird gesattigte Ammoniumchloridlosung zugegeben und mit Ethylacetat 
extrahiert. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 6+1) 
chromatographiert, wobei 0,59 g (1,18 mmol; 95% d.Th.) 3,16a-Bis(benzyloxy)-l la-methyl- 
18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-l lp-ol als farbloses 6l anfallen; [a] D = -1 ° (Chloroform, c = 
0,99). 

3,1 6a-Bis(benzyJoxy)-l 1 0-methyM 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien 

0,5 g(l mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy)-l la-methyl-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-l l(5-ol 
werden unter Schutzgas in Methylenchlorid gelost und mit 1,75 g (2,4 ml; 15,3 mmol) 
Triethylsilan versetzt. Es wird auf -10 °C gekuhlt und mit 5,69 g (5 ml, 40 mmol) 
Bortrifluoridethyletherat versetzt. Nach beendeter Umsetzung wird mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und extrahiert. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
(Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 9+1 ) gereinigt. Es werden 0,327 g (0,68 mmol; 68% d. Th.) 
3, 1 6a-Bis(benzyloxy)- 1 lp-methyl-1 8a-homoestra- 1,3,5(1 0)-trien als farbloses Ol isoliert; 
[a] D = + 1 1 9 ° (Chloroform, c = 0,99). 

1 1 P-Methyl-1 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-dioI (19) 

0,45 g (0,93 mmol) 3, 1 6a-Bis(benzyIox y)- 1 lp-methyM 8a-homoestra- 1,3,5(1 0)-trien werden 
in 20 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 0,45 g Palladium-Kohle (10% Pd) vesetzt und hydriert. 
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt, wobei 0,264 g (0,87 mmol; 94% 
d.Th.) llp-M ethyl- 18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol zunickbleiben. Um- 
kristallisation aus Ethylacetat liefert farblose Kristalle; Fp. 244 ... 251 °C; [a] D = +197 ° 
(Dioxan;c= 1,07). 
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H^McthvM8a-homoestra-K3,5iriO)-trien-3,16g-diol (20) 

0.1 l:<0.33 mmol) 1 ip-Methyl-1 8a-homoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3J6a-diol 

wcrdcn in Toluol unter Zusatz von 0,35 g (1,33 mmol) Triphenylphosphin und 0,22 g (1,33 

mmol i 4-Nitrobcnzoesaure gelost. Dazu werden langsam 0,6 ml (1,33 mmol) 

Dicth\ !a/iKlicarhox vlatlosung (40 % in Toluol) getropft. Es wird bis zur vollstandigen 

Umscl/uni: auf 50 C erwarmt. Danach verdunnt man mit Ethylacetat und wascht die 

organise he Phase nut Natriumhydrogencarbonatlosung, Wasserund Natriumchloridlosung. Es 

wird ukt Ntj^ncMiimsulfat getrocknet und eingeengt. 

Das crhalu-ne i'fudtiKi uird in 20 ml Methanol gelost und mit 0,81 g (5,85 mmol) 
Kaliumcait* »nai v c r hs wird bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen Verseifung 
gcruhn / ur AutarKnune wird die Hauptmenge des Methanols abdestilliert und der 
Rucksiand in I thvij^ctat aufgenommen. Man wascht mit Natriumchloridlosung und trocknet 
uber MaxMursiunisultai Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 
2+1 ) chroroatovrraphicrt. wobei 0,79 g (0,26 mmol; 78% d. Th.) 1 lp-Methyl-18a-homoestra- 
1.3,5(IOMncn .VloP-dioI 

gewonncn ucrden Die Umkristallisation aus Ethylacetat ergibt farblose Kristalle; Fp. 175 ... 
188°C;[u| t .- -I4S' <Dioxan;c = 0,95). 

Beispiel 21 

1 1 p-Meth\ Icm ra- 1 .3.5( 1 0)-trien-3 J 6a-diol 

3,1 6a-Bis(bcn/> low >- 1 1 a-methylestra-1, 3,5(1 0)-trien-l 1 P-ol 

Analog zu Beispiel 19 dargestellt. Farbloses Ol; [a] D = +2° (Chloroform, c = 0,92). 

3,16a-Bis(benzyloxy).lip-methylestra-l,3,5(10)-trien 

Analog zu Beispiel 19 dargestellt. Farbloses Ol; [a] D = +112° (Chloroform, c = 1). 
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1 1 P-Methylestra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6cc-dioI (21) 

Analog zu Beispiel 1 9 dargestellt. Farblose Kristalle aus Methyl-tert.-butylether; Fp. 243 ... 
250 °C; [a] D = +172 ° (Dioxan, c - 0,96). 

Beispiel 22 

HB-Methvlestra-1.3.5nO)-trien-3,16B-diol (22) 

Analog zu Beispiel 20 dargestellt. Farblose Kristalle aus Cyclohexan/Ethylacetat; Fp. 194 ... 
199 °C; [a] D = +177 ° (Dioxan, c = 0,97). 

Beispiel 23 

1 1 B-Ethvl-1 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3.1 6a-diol 

3,1 6a-Bis(benzyloxy)-l 1 a-ethyl-1 8a-homoestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-l 1 B-ol 

Analog zu Beispiel 19 dargestellt. Farbloses Ol. 

3,16a-Bis(benzyloxy)-l 1 P-ethyl-18a-homo estra-l,3,5(10)-trien 

Analog zu Beispiel 19 dargestellt. Farbloses Ol. 

1 lB-Ethyl-18a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol (23) 

Analog zu Beispiel 19 dargestellt. Farblose Kristalle 242 ... 255 °C; [a] D = +140 ° (Pyridin, c 
= 0,99). 
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Beispiel 24 

1 1 B-EthvI-1 8a-homoestra-l 3.5(1 OVtrien-3.,1 6B-diol (24) 

Analog zu Beispiel 20 dargestellt. Farblose Kristalle 152 ... 156 °C; [a] D = +148 ° (Dioxan, c 
= 0,95). 

Beispiel 25 

1 1 B-Ethvlestra-1 3.5(1 0)-trien-3.1 6a-diol 
3,16a-Bis(benzyloxy)-l 1 a-ethylestra-l,3,5(10)-trien-l 1 B-ol 

Analog zu Beispiel 19 dargestellt. Farbloses Ol; [a] D = -3.° (Chloroform, c = 1). 

3,16a-Bis(benzyloxy)-l 1 B-ethylestra-1, 3,5(1 0)-trien 

Analog zu Beispiel 19 dargestellt. Farbloses Ol; [a] D = +97 ° (Chloroform, c = 1). 
1 1 p-Etbylestra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol (25) 

Analog zu Beispiel 19 dargestellt. Farblose Kristalle aus Ethylacetat; Fp. 245 ... 250 °C; [ct] D 
= +104° (Dioxan, c= 1). 

Beispiel 26 

1 1 B-Ethvlestra -1 ,3.5(1 01-trien-3J 6B-diol (261 

Analog zu Beispiel 20 dargestellt. Amorpher Feststoff. 
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M^Mcthov\-estra-K3,5(10Vtrien>3a6a-diol 

1 1 (VMetho\> - 1 7-tosylhydrazono-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3-ol 

In cincm Gcmisch aus 6 ml Ethanol und 4 ml Eisessig werden 1 g (3,3 mmol) 3-Hydroxy- 

I l|V-nictht>\\-cstra-K3,5(10)-trien-17-on und 0,7 g (3,8 mmol) ToluoI-4-sulfonsaurehydrazid 
bis /urn KucLtluU crvvarmt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 5 Stunden bei Siedehitze wird 
das RcaktiiM^cniiNch abgekiihlt und das Produkt durch Eintropfen in ca, 100 ml Wasser 
isohcrt I >uk h Kin hen des Rohproduktes in n-Hexan wird das enthaltene Wasser azeotrop 
entfenu 

Man crtuli I.U c Pn»djkt (73 % d.Th.). 

1 1 P Mcthoxx -eMra-1 J.5< 10),16-tetraen-3-oI 

469 mg (I nm^ti I 1 r»-Mcthoxy-17>tosylhydrazono-estra-l,3,5(10)-trien-3-ol werden in 15 ml 
Tetrahydrofuran vorgclegt. Unter Inertgas und starkem Riihren versetzt man die Losung bei 
Raumtcmpcra!ur mil I ml (10 mmol) n-Butyllithiumlosung (10 M , n-Hexan). Die 
Reaktionslosunu crvvarml sich bis zum RuckfluC. Nach ca. 10 min Reaktionszeit und 
Abkuhlune ertoltrt die Aufarbeitung durch Zutropfen von 20 ml gesattigter 
Ammoniumchiondlosung und 30 ml Essigsaureethylester. Die organische Phase wird mit 
Wasser/Kochsal/losung gewaschen und uber Natriumsulfat ge-trocknet. Das Rohprodukt 
reinigt man durch Chromatografie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigester, 1:1). Ausbeute 170 
mg (60% d.Th ) 

I I p-Methox\ -3-t ricth ylsily loxy-estra-1 ,3,5(1 0),1 6-tetraen 

284 mg (1 mmol) 1 1 [^Methoxy-estra-l,3,5(10),16-tetraen-3-ol werden in 10 ml tert- 
Butylmethylcihcr und 1 ml Pyridin mit 0,6 ml Triethylbromsilan umgesetzt. Nach 
1 Stunde gibi man zur Reaktionssuspension 30 ml Wasser. Die organische Phase wird 
abgetrennt, gewaschen, getrocknet und Vakuum eingeengt. Das so erhaltene olige Produkt 
wird sofort in der nachsten Stufe (Hydroborierung) eingesetzt. Ausbeute 380 mg (95 % d.Th.) 
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1 lp-Methoxy-estra-1 ,3,5(1 0Hrien-3,16a-diol (27) 

380 mg (0,95 mmol) 1 1 p-Methoxy-3-triethylsilyloxy-estra-l ,3,5(1 0),16-tetraen werden in 20 
ml Tctrahydrofuran unter Inertgas gelost. Nach Zugabe von 464 mg (3,8 mmol) 9- 
Borabicyclo[3.3. 1 .Jnonan ruhrt man die Reaktionslosung bei Raum-temperatur bis zur 
vollstiindigcn Umsetzung. AnschlieBend werden 5 ml Wasser und nach beendeter 
Gascniwtcklung 2 ml 5 N Natronlauge sowie 2 ml 30 %-ige Wasser-stoffperoxidlosung 
/uLTctropft. Man ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur und extra-hiert das entstandene Produkt 
mn Lsstgsaureethylester. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Chromatografie an Kieselgel 
(n-llc\an Chloroform/Methanol 45/45/10) aufgereinigt und aus Essigsaureethylester/n- 
Hcxan knstallisiert. Man erhalt farblose Kristalle: 230 mg (80% d.Th.). 
Schmcl/punkt 212-222°C; [a]" = +101° (Dioxan, c = 0,53) 

Beispicl 28 

1 lg-Mcthoxv-estra-13,5(10)-trien-3J6B-diol (28) 

229 mg (0,76 mmol) 1 1 p-Methoxy-estra-1, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol werden in 30ml Toluol 
zusammen mit 1,8 g (6,8 mmol) Triphenylphosphin und 1,14 g (6,8 mmol) 
4-Nitrobenzoesaure gelost. Zu dieser Losung gibt man tropfenweise 2,7 ml 
(6,8 mmol) Azodicarbonsaurediethylester (40% in Toluol). Nach 24-stundiger Reaktion bei 
Raumiempcratur wurde die Reaktionslosung mit Essigsaureethylester versetzt. Die so 
erhaltene organische Phase extrahiert man mit Natriumhydrogen-carbonatlosung, Wasser und 
Natriumchloridlosung. Die organische Phase wird eingeengt und anschlieBend das Produkt in 
Methanol aufgenommen. Nach Zugabe von 2,5 g Kaliumcarbonat wird die Suspension unter 
RuckfluB bis zur vollstandigen Verseifung gekocht. Zur Aufarbeitung destilliert man das 
Methanol ab und nimmt das Rohprodukt in Essigsaureethylester auf, wascht mit Wasser 
sowie Natriumchlorid-losung und engt die Losung ein. Nach Umkristallisation aus 
Chloroform/Cyclohexan erhalt man fast farblose Kristalle: 

195 mg (85% d.Th.) ; Schmelzpunkt 195-200°C; [afo = +86° (Dioxan, c = 1,18) 
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1 1 g-Phen vf-estra-1 ,3,5( 1 0)-trien-3 A 6a-dioI 

1 1 p-Phenyl-17-tosylhydrazono-estra-l,3,5(10)-trien-3-oI 

590 mg (1,71 mmol) werden wie in Beispiel 28 beschrieben mit ToIuol-4-sulfon- 
saurehydrazid umgesetzt. Durch Abkuhlen der Reaktionslosung fallt in diesem Fall ein Teil 
des Produktes aus. Das Festprodukt wird abgesaugt, mit Ethanol ge-waschen und getrocknet. 
Man erhalt 450 mg gelbliches Kristallisat (51 % d.Th.). Das in der Mutterlauge noch 
enthaltene Produkt kann durch Extraktion und entsprechen-der chromatografischer 
Aufarbeitung isoliert werden (303 mg, 38 % d.Th.). 

1 1 0-Phenyl-estra-l,3,5(l 0),16-tetraen-3-ol 

515 mg (1 mmol) 1 ip-Phenyl-17-tosylhydrazono-estra-l,3,5(10)-trien-3-ol setzt man wie im 

Beispiel 28 mit 1 ml (10 mmol) n-Butyllithiumlosung um. Man erhalt 

450 mg Rohprodukt, das in der nachsten Stufe zum Triethylsilylether umgesetzt wird. 

1 1 P-Pheny I-3-triethylsi!y I-estra-1 3,5(1 0),1 6-tetraen 

Entsprechend dem Beispiel 28 werden 450 mg 1 1 (3-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0),16-tetraen-3-ol 
(Rohprodukt) zum Triethylsilylether umgesetzt. Das erhaltene Produkt wird durch 
Chromatografie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester, 6/1) gereinigt und die Losung 
im Vakuum eingeengt. Man erhalt eine olige Substanz. Ausbeute 320 mg (72 % d.Th. 
bezogen auf 515mg 1 lp-Phenyl-1 7-tosylhydrazono-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3-ol). 

HP-PhenyI-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-dioI (29) 

Die Hydroborierung erfolgt entsprechend Beispiel 27. 320 mg (0,72 mmol) 1 1 p-Phenyl-3- 
triethylsilyl-estra-l,3,5(10),l 6-tetraen ergaben nach Aufarbeitung und Reinigung durch 
Chromatografie an Kieselgel (Toluol/Essigsaureethylester, 70/30) und Kristallisation aus 
Methanol 183 mg (73 % d.Th.). 

Schmelzpunkt 254-261 [af* - -103° (Dioxan, c = 0,09) 
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Beispiel 30 

HB-Phenvl-estra-1. 3.5(1 0Mrien-3.16B-diol 

Die Inversion dcr 16-Hydroxygruppe wurde entsprechend dem Beispiel 28 durchgefiihrt. 36 
mg (0,1 mmol) 1 lp-Phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol ergaben nach ChromatogTafie an 
Kieselgel (Toluol/Essigsaureethylester, 70/30) und Kristal-lisation aus Toluol 25 mg (69 % 
d.Th.) farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt 241-247° [or]™ = -93° (Dioxan, c = 0,31) 
Beispiel 31 

16a-Ethin vl-18a-homo-estra-K3.5(10)-trien-3.16B-diol 
3-Hydroxy-l 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-l 6-on: 

2,4 g 18a-Homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol werden in 60 ml Aceton unter Zusatz von 2,5 
ml Methylenchlorid gelost. Diese Losung wird auf 10 °C gekuhlt und tropfenweise mit 4,2 ml 
Chromschwefelsaure (8 mol/1 Cr0 3 ) versetzt. Nach beendeter Umsetzung wird mit 
Natriumhydrogensulfitlosung versetzt und die Hauptmenge des Acetones abdestilliert. Zum 
verbleibenden Ruckstand werden ca. 100 ml Wasser gegeben. AnschlieBend wird das 
ausgefallenen Steroid abgesaugt. Nach Trocknung erhalt man 2,02 g 3-Hydroxy-18a- 
homoestra-l,3,5(10)-trien-16-on in Form farbloser Kristalle; Fp. 264 ... 266 °C; [oc] D = -1 15 0 
(Pyridin, c = 0,743). 

16a-Ethinyl-18a-homo-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-dioI(31) 

Bei einer Temperatur von ca. 0°C werden 30ml Tetrahydrofuran mit Ethin gesattigl. 
AnschlieBend gibt man zur Losung unter Kuhlen und Ruhren 3,4 ml (8,4 mmol) 
n-Butyllithiumlosung (2,5 M, Toluol). Die Temperatur sollte ca. 0°C betragen. Der so 
erhaltenen Suspension von Lithiumacetylid setzt man eine Losung von 141 mg 
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(0,5 mmol) 3-Hydroxy-18a-homo-estra-l,3,5(10)-trien-16-on in 10 ml Tetrahydro-furan zu. 
Nach 30 Minuten Reaktionszeit bei ca. 0 °C wird die Reaktionslosung mit verdunnter 
Salzsaure versetzt. Nach Abdestillieren des Tetrahydrofurans nimmt man den organischen 
Ruckstand in Toluol auf, trennt die Phasen, wascht die organische Phase mit Wasser und 
isoliert das Rohprodukt durch Einengen der Losung unter Vakuum. Eine Reinigung des 
Produktes wird durch Chromatografie an Kieselgel (Toluol/Aceton, 7/1) und Kristallisation 
aus Toluol erreicht. Man erhalt 
131 mg (85 % d.Th.) kristalline Substanz. 
Schmclpunkt 197-202 °C [afo = +100° (Dioxan, c = 1,06) 

Beispiel 32 

l6^KihinvM8a-homo-estra-l,3,5(lQMrien-3a6a>diol (32) 

Die Hcrstcllung von 16p-Ethiny]-18a-homo-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol wird analog dem 
Beispiel 3 1 durchgefuhrL Die Erhohung der Reaktiontemperatur auf Raumtemperatur 
crbrachte einen groBeren Anteil an 16p-Ethinylprodukt. Durch Chromatografle an Kieselgel 
(Cyclohexan/Essigsaureethylester, 3/1) konnte das Produkt isoliert werden. 
Ausbeutc 20 % d.Th., 213-219 °C , [a] 2 * = +48° (Dioxan, c = 1,04) 

Beispiel 33 

1 1 B-Fluor-7a-meth vlestra-1 ,3,5(1 0)-trien-3 J 6B-diol 
llB-Fluor>7a>methvlestra-U3,5(10)-trien>3,16a-diol 

1 1 P-Fluor-7a-meth ylestr-4-en-3,l 7-dion 

Eine Suspension von 15,2 g (79,8 mmol) Kupferiodid in 70 ml trockenem Tetrahydrofuran 
kuhlt man auf 0 °C, versetzt mit 28,7 g (330 mmol) Lithiumbromid und 27,8 ml DMPU, riihrt 
zunachst 30 Minuten bei dieser Temperatur und kuhlt anschlieBend auf -30 °C. Unter Rlihren 
tropft man dann 52 ml Methylmagnesiumbromid in Diethylether (3 molare Losung) zu, riihrt 
weitere 30 Minuten und versetzt die graugefarbte Suspension mit einer Losung aus 10,0 g 
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(34,7 mmol) 1 lp-Fluorestra-4,6-dien-3,17-dion, 24,3 ml DMPU und 23 ml 
Trimethylsilylchlorid in 60 ml Dichlormethan. Nach vollendeter Zugabe laBt man noch 1,5 h 
zwischen -30 -> -10 °C ruhren, entfernt das Kaltebad und gibt bei Raumtemperatur 
vorsichtig unter kraftigem Ruhren 35 ml Essigester zu. Zur Aufarbeitung verdunnt man die 
Reaktionslosung mit Essigester, wascht mit gesattigter wassriger Ammoniumchloridlosung 
kupferfrei und trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird an 
Kieselgel chromatografiert (Hexan-Essigester, Gradient bis 1:1), Ausbeute 3,1 g (30 %). 

1 1 p-FIuor-3-hydroxy-7a-methylestra-l,3,5(l 0)-trien-l 7-on 

Man versetzt 8,3 g (27,2 mmol) 1 ip-Fluor-7a-methylestr-4-en-3,17-dion in 260 ml 
Acetonitril mit 7,0 g (31,3 mmol) Kupfer(II)bromid und riihrt das Reaktionsgemisch 7 
Stunden bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung verdunnt man die Reaktionslosung mit 
Essigester, wascht die organische Phase mit wassriger Ammoniumchloridlosung, 
Natriumhydrogen-carbonatlosung, schlieBlich mit Wasser und trocknet uber Natriumsulfat. 
Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Toluol-Essigester, Gradient bis 7:3), 
Ausbeute 3,3 g (40 %), [cc] D +166,8° ( c 0,5 Methanol). 

3-Acetyloxy-l 1 P-fluor-7a-methylestra-l ,3,5(1 0)-trien-l 7-on 

Man lost 3,0 g (9,9 mmol) 1 lp-Fluor-3-hydroxy-7a-methylestra-l,3,5(10)-trien-17-on in 12 
ml Pyridin und 6 ml Essigsaureanhydrid auf und laBt uber Nacht bei Raumtemperatur 
reagieren. Zur Aufarbeitung ruhrt man das Reaktionsgemisch in Eiswasser ein, saugt den 
Niederschlag ab, der anschlieBend in Essigester aufgenommen wird. Die organische Phase 
wird zunachst mit verdunnter Salzsaure, dann mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat 
getrocknet. Man erhalt 3,4 g Produkt, das fur die Weiterverarbeitung hinreichend rein ist. 

3-Acetyloxy-lip-nuor-7a-methylestra-l,3,5(10),16-tetraen 

Zu einer Losung von 2,7 g (7,9 mmol) 3-Acetyloxy-l 1 p-fluor-7a-rnethyletra- 1,3,5(1 0)-trien- 
17-on in 40 ml getrocknetem Dichlormethan gibt man 3,8 g (18,4 mmol) 2,6-Di-tert.-butyl-4- 
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methylpyridin, kuhlt unter Schutzgasatmosphare (Argon) auf 0 °C ab und tropft unter Ruhren 
2,64 ml (16 mmol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid zu. Man entfernt das Kaltebad und 
riihrt noch 1 ,5 h bei Raumtemperatur nach. Zur Aufarbeitung verdunnt man mit Essigester, 
wascht die organische Phase mit Wasser und trocknet uber Natriumsulfat. Das Rohprodukt 
(6,0 g ) wird sodann in 15 ml Dimethylformamid aufgenommen, bei Raumtemperatur mit 
5,72 ml Tributylamin, 0,11 g (0,15 mmol) Bis(acetato)-bis(triphenylphosphin) palladium, 
0,61 ml (16 mmol) Ameisensaure versetzt und 30 Minuten bei 60 °C Bad-temperatur geriihrt 
(Argonatmosphare). Zur Aufarbeitung giefit man in Eiswasser, extrahiert mit Essigester, 
wascht die organische Phase zunachst mit verdunnter Salzsaure, dann mit Wasser und 
trocknet uber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Heptan- 
Aceton, Gradient bis 9:1), Ausbeute 1,71 g (66 %). 



1 1 (5-Fluor-7a-methylestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6(J-diol (33a) 

Eine Losung von 1,67 g (5,22 mmol) 3-Acetyloxy-l lp-fluor-7a-methylestra- 1,3,5(1 0), 16- 
tetraen in 30 ml DMSO und 2,4 ml Wasser ersetzt man unter Ruhren bei 0 °C portionsweise 
mit 1,36 g N-Bromsuccinimid, entfernt nach vollstandiger Zugabe von NBS das Kaltebad und 
riihrt noch 45 Minuten bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung giefit man das 
Reaktionsgemisch in Eiswasser, extrahiert mit Essigester, wascht die organische Phase mit 
Wasser und trocknet uber Natriumsulfat. Das rohe Bromhydrin (2,3 g) wird dann in 25 ml 
trockenem Tetrahydrofuran aufgenommen, mit 5 ml (18,6 mmol) Tributylzinnhydrid, einer 
ersten Spatelspitze AIBN (insgesamt 200 mg verteilt uber die Reaktionszeit) versetzt und 10 
Stunden bei 80 °C Badtemperatur unter einer Argonatmosphare geriihrt. Zur Aufarbeitung 
verdunnt man mit Essigester, wascht die organische Phase mit verdunnter Salzsaure, Wasser 
und trocknet uber Natriumsulfat. Zur Verseifimg lost man das Rohprodukt in 50 ml Methanol, 
5 ml Dichlormethan und versetzt mit 2,0 g Kaliumcarbonat. Das Reaktionsgemisch wird 1,5 h 
unter Argon geriihrt und zur Aufarbeitung in Eiswasser gegossen. Man stellt mit verdunnter 
Saure salzsauer und extrahiert mit Essigester. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
chromatografiert (Chloroform-tert. Butylmethylether, Gradient bis 95:5), Ausbeute 1,16 g (75 
%) , Schmelzpunkt 239-240 °C unter Zersetzung, [a] D + 96,8° (c 0,51 Methanol). 
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1 1 P-Fluor-7a-methy lestra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-dioI (33b) 



PCT/EP00/01073 



Eine Losung von 0.60 g (2,0 mmol) 1 1 P-Fluor-7a-methylestra-l,3,5(10Hrien-3J6p-diol in 
20 ml trockenern Tetrahydrofuran versetzt man mit 1,82 g (6,9 mmol) Triphenylphosphin und 
0,26 ml Ameisensaure. Unter einer Argonatmosphare tropft man zu dieser Losung unter 
Ruhren bei Raumtemperatur dann 1,10 ml DEAD. Nach einer Reaktionszeit von 30 Minuten 
versetzt man mit Wasser, extrahiert mit Essigester, wascht die organische Phase mit Wasser 
und trocknet iiber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird chromatografisch an Kieselgel 
gereinigt (Dichlormethan-Essigester, Gradient bis 95:5). Die so erhaltenen Forrniate werden 
in 15 ml Dichlormethan gelost, mit 7,5 ml 3%iger methanolischer Kalilauge versetzt und 2 h 
bei Raumtemperatur unter Argon belassen. Zur Aufarbeitung versetzt man mit wassriger 
Essigsaure, extrahiert mit Essigester, wascht die organische Phase mit Wasser und trocknet 
uber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird durch Kristallisation aus Aceton/Hexan gereinigt. 
Ausbeute 0,45 g (75 %), Schmelzpunkt 221-222 °C unter Zersetzung, [a] D +104,2° (c 0,52 
Methanol). 

In Analogic zu den Beispielen 3 und 4 wurden die nachfolgenden Verbindungen dargestellt: 

7a-Phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol, Schmelzpunkt 239-241 °C (Aceton/Hexan); 
7p-Phenyl-estra-l,3,5(10Hrien-3,16p-diol, Schmelzpunkt 171-173 °C (Aceton/Hexan); 
7p-Phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, amorph 

7a-Ethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, Schmelzpunkt 192-193 °C (Aceton/Hexan); 
7a-Ethyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol, amorph; 

7p-Ethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, Schmelzpunkt 187-189 °C (Aceton/Hexan); 
7p-Ethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol, Schmelzpunkt 156-157 °C (Dichlormethan/Hexan). 
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Tabelle 1 



Estrogen 


Struktur 


hERa 
RBA* 


hERp 
RBA* 


ERB/ 
ERa 


Rat ! 
uterus 
ER(RBA) 


Rat prost. 
ER(RBA) 


prostER/ 
uterusER 


Estradiol 


I ii 1 


100 


100 


1 


100 


100 


1 


Estron 


O OK 

I 


60 


37 


0.6 


3 


2 


0.8 


17a- 
Estradiol 




58 


11 


0.2 


2.4 


1.3 


0.5 


Estriol 




14 


21 


1.5 


4 


20 


5 


5-Androsten 
-diol 


jet? 


6 


17 


3 


0.1 


5 


50 


Genistein 


O" O 

MO O 


5 


36 


7 


0.1 


10 


100 


Coumestrol 




94 


185 


2 


1.3 


24 


18 



*: zitiert aus : Kuiper et al. (1996). Endocrinology 138: 863-870 
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Verbindung 

DZW. 

Beispiel 


Struktur 


ER (RBA) 
Rattenuterus 


ER (RBA) 
Rattenprostata 


50% Knochen- 
protektion bei 
iMEATierl 


50% Uterus- 
stimulation bei 
lufi/Tierl 


16ar-Estradiol 


jog* 


9 


50 


3 


30 


9 






53 


59 






10 






1 


13 






7p-Ethyl-estra- 

1 1 SM OUtripn- 

3,16p-diol 






0.2 


2 






7a-Ethyl-estra- 
l,3,5(10)-trien- 
3,16M»ol 


X 




11 


143 






7p-Phenyl- 

estra-l,3,5(10)- 

trien-3,16P-diol 




1 I /—OH 


0.7 


14 






7oc-Phenyl- 

estra-l,3,5(10)- 

trien-3,16p-diol 




j j \— OH 


2.9 


9 






7^-Phenyl- 
estra-1 ,3,5(1 0)- 
trien-3,16a-diol 




[ | V»i OH 


0.2 


1.3 






7P-EthyI-estra- 
l,3,5(10)-trien- 
3,16a-diol 






0.1 


2.9 






4 


X 


^« — **/ 


29 


200 






3 


X 


i i /— ° h 


5.6 


83 
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Patentanspruche 



3J6-Dihydroxyestra-L5.5( iOMnendenvate tier allgemeinen hormei I 




worin die Reste R 1 bis R 1 7 unabhangig voneinander folgende Bedeutungen besitzen 

R 1 ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine iMethylgruppe, eine Trifluormethylgruppe, 
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom; 

R- ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein 
Was sersto ffatom ; 

R 4 ein Halogenatom, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 

Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluor 
ethylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 
Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom; 

R 7 ein a-oder 0-standiges Halogenatom, eine a-oder (3-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 

72 

OCID: <WO 0047603A2J_> 



WO 00/47603 

Kohlenstoffatomen, ein gegebenenfalls substituierter Aryl- 
Wasserstoffatom; 



PCT/EP00/01073 
oder Heteroarylrest oder ein 



R8 ein a-oder p-standiges Wasserstoffatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder eine a- oder p-standige 
Cyanogruppe; 

ein a-oder P-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder P-standige Methyl-, Ethyl-, 
Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 

eine a-oder P-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein 
gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein Wasserstoffatom; 

Rl3 eine 8-standige Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 
und entweder 

R 14 

eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen oder ein a-oder P-standiges Wassertoffatom 

und 

Rl 5 ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige , gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 
=NR 15 ' (Rl5' = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann oder ein Wasserstoffatom 
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odcr 

R 14 und R' 5 gemeinsam eine, gegebenenfalls mit ein oder zwei Halogenatomen substituierte 
' I4(£.l5a-Methylen- oder 14p,15P-Methylengruppe; 

R ' (> cine u-odcr P-standige, gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gccebcncnfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlcnstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe, eine 
Cyanomcthylgruppe oder ein ot-oder (5-standiges Wassertoffatom; 

R' ' cm •f -ixlcr p-standiges Halogenatom, eine ct-oder p-standige, gerad- oder 

\ cr/u cictkcitiiic. ucsattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluoncric \lk> Ipnppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, ein Wasserstoffatom oder eine 
livdrtYi v!/Tuppc 

sowie die (rcsfnchclicn Linien in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine oder 

mehrcrc I fc'ppclhindunpcn und die gewellten Linien die Anordnung des jeweiligen 

Substitucntcn in dcr Position a oder P 



ausgenommcn dcr Vcrbindungen Estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol, Estra- 1 ,3,5(1 0)-trien- 
3, 1 6p-dioK hsira- 1 .3.5< 1 0),7-tetraen-3, 1 6a-diol, Estra- 1 ,3,5(1 0),7-tetraen-3, 1 6p-dioI, 1 6a- 
Ethinylcstra- 1.3.51 IO)-trien-3,16p-diol sowie 16p-Ethinylestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol. 



bedeutcn. 



2. Vcrbindungen nach Anspruch 1, worin die Reste R 1 bis R 17 unabhangig voneinander 
folgende Bedeutungcn bcsitzen 



Rl 



ein Fluoratom. eine Hydroxylgruppe, eine Methylgruppe, eine Trifluorm ethyl gruppe, 
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom; 



R2 



ein Fluoratom, eine Hydroxylgruppe, eine Methoxy- oder Ethoxygruppe oder ein 
Wasserstoffatom; 
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R 4 ein Fluoratom, eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl-, Methoxy- oder Ethoxygruppe 
oder ein Wasserstoffatom; 

ein a-oder P-standiges Fluoratom, eine a-oder P-standige Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
/-Propylgruppe, ein gegebenenfalls substituierter Arylrest, eine a oder P-standige 
Trifluormethylgruppe oder ein Wasserstoffatom; 

R s cm a-oder p-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder P-standige Methyl- oder 
I thylgruppe; 

R i} em a-oder P-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder p-standige Methyl-, Ethyl-, 
I nlluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 

R ' I cine u-odcr P-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxylgruppe, ein a- 
odcr p-standiges Fluoratom, eine a-oder p-standige Chlormethylgruppe, eine a-oder P- 
slandige Methylgruppe, eine a-oder P-standige Methoxygruppe, ein a-oder p-standiger 
Phenyl- oder 3-Methylthien-2-yl-rest oder ein Wasserstoffatom; 

R 1 ^ cmc tt . 0( ]er B-standige Methyl- oder Ethylgruppe; 
und entweder 

R 14 ein a-oder P-standiges Wassertoffatom oder eine a-oder P-standige Methylgruppe 
und 

Rl5 ein u-oder P-standiges Fluoratom, eine a-oder P-standige Methylgruppe oder ein 
Wasserstoffatom 

oder 

R* 4 und r!5 gemeinsam eine 14a,l 5a-Methylen- oder 14p,l 5P-Methylengruppe; 

R 16 

eine Methyl-, Ethyl-, Ethinyl-, Propinyl- oder Trifluormethylgruppe; 
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ein a-oder P-standiges Fluoratom, eine Methylgruppe, ein Wasserstoffatom oder eine 
Hydroxylgruppe 



sowie die gestrichelten Linien in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine zusatzliche 

Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 9 und 1 1 

bedeuten. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin 

ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest 
sowie 

R 1 , R 2 , R 4 , R8, R9 Rl 1, rI4 R 15 ? R I6 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom 
bedeuten. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin 

R 1 1 eine a-oder p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder p-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, sowie 
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Rl, R2, r4 r7 ? R 8 5 R 9 r 14 R 15 t R 16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom 



bedeuten. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin 

R 15 ein a-oder p-standiges Halogenatom oder eine a-oder p-standige , gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 

=NR 15t (R ] 5 C = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann, sowie 

R 1 , R 2 , R 4 , R7, r8 ? R 9 r1 1, r14 r16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom 
bedeuten. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch l , worin 

R 7 ein a-oder fi-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest, 

R 1 1 eine a-oder p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder p-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder p-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
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ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, sowie 



R l , R 2 , R 4 , R 8 , R 9 , Rl4 r15 ? r 16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom 
bedcutcn. 

7. Vcrbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin 

R 7 cin u-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

ver/wcigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
ver/wcigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest, 

R 1 5 ein u-oder p-standiges Halogenatom oder eine oc-oder P-standige , gerad- oder 

vcrzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluoncrte Alkylgruppe mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 

=nr15 ' (R 15 ' = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann, und 

R 1 , R 2 , R 4 , RS, r9 R \\ y R 14 R 16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom 
bedeuten. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin 

R 1 1 eine a-oder P-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
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oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, 

R 1 5 ein a-oder p-standiges Halogenatom oder eine a-oder p-standige , gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 

=NR 15 ' (Rl5 l = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann, und 

R 1 , R 2 , R 4 , R?, R8, r9 R 14 R 16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom 
bedeuten. 



9. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin 

R 7 ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, 

R 1 1 eine a-oder p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, 
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R 1 ^ ein a-oder (3-standiges Halogenatom oder eine a-oder P-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppc mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 

=NR 15 ' (R 15 ' = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann, sowie 

R 1 , R2, R4 R 8, R 9 R 14 r 16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom 
bedeuten. 



10. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die gestrichelten Linien 
eine oder mehrere konjugierte Doppelbindungen bedeuten. 



11. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 6 und 7 eine Doppelbindung beflndet. 



12. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 7 und 8 eine Doppelbindung befindet. 



13. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 8 und 9 eine Doppelbindung befindet. 



14. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 9 und 1 1 eine Doppelbindung befindet. 



15. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den C- 
Atomen 8 und 14 eine Doppelbindung befindet. 
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16. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 11 und 12 eine Doppelbindung befindet. 



1 7. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 14 und 15 eine Doppelbindung befindet. 



1 8. Verbindungen nach Anspruch 1 0, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 6 und 7 sowie den C-Atomen 8 und 9 Doppelbindungen befinden. 



19. Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 14 und 15 Doppelbindungen befinden. 



20. Verbindungen nach Anspruch 1 0, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 6 und 7, den C-Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 1 1 und 12 Doppelbindungen 
befinden. 



21. Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 6 und 7, den C-Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 14 und 15 Doppelbindungen 
befinden. 



22. Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 6 und 7, den C-Atomen 8 und 9, den C-Atomen 1 1 und 12 sowie den C-Atomen 
14 und 15 Doppelbindungen befinden. 
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23. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daO eine 
oder beide Hydroxylgruppen an den C-Atomen 3 und 16 mit einer aliphatischen oder 
aromatischen Carbonsaure oder mit einer a- oder P-Aminosaure verestert ist (sind). 



24. Verbindungen nach Anspruch 1 , namlich 



1 4a, 1 5a-Methylen-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-dioI 
1 4p, 1 5 p-Methylen-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
14p, 15p-Methylen-estra-l,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a-diol, 
Estra- 1 ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3,l 6a-diol, 
Estra- 1,3,5(1 0),8( 1 4)-tetraen-3, 1 6a-diol, 
Estra- 1 ,3,5(1 0),6,8-pentaen-3, 1 6a-diol, 
7a-Fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol, 
1 1 P-Methoxy-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, 
7a-Methyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 1 P-Fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, 
8a-Estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
Estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-2,3,l 6a-triol 
1 7p-Fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6ct-diol, 
18a-Homo-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, 
1 8a-Homo-estra- 1,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a-diol, 
1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol, 
1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-estra- 1 ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a-diol, 
18a-Homo-14a,15a-methylen-estra-l,3,5(10),6,8-pentaen-3,16a-diol. 
1 4a, 1 5a-Methylen-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 4p, 1 5p-Methylen-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 4p , 1 5p-Methylen-estra- 1,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 
Estra- 1,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 
Estra- 1,3,5(1 0),8(1 4)-tetraen-3, 1 6p-diol, 
Estra- 1 ,3,5( 1 0),6,8-pentaen-3, 1 6P-diol, 
7a-Fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 
1 1 p-Methoxy-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 
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7a-Methyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 

1 1 p-Fluor-estra-1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6p-dioI, 

8a-Estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 

Estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-2,3, 1 6a-triol 

1 7B-Fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 

1 8a-Homo-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6(3-diol, 

1 8a-Homo-estra- 1 ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 

1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 

1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-estra- 1,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 

1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-estra- 1,3,5(1 0),6,8-pentaen-3, 1 6P-diol, 

7a-Ethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 

7a-Propyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-/-Propyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 

7a-/-Propenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Methoxy-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
7a-Thiomethyl-estra- 1 ,3,5 ( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Cyanomethyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7p-Ethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
7p-Propyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7p-/-Propyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7p-/-Propenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
7p-Phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7p-Methoxy-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7p-Thiomethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7P-Cyanomethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Ethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
7a-Propyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 
7a-/-Propyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
7a-/-Propenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7a-Phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7a-Methoxy-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
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7a-Thiomethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
7a-Cyanomethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-dioI 
7p-Ethyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-Propyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
7p-z-Propyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-/-Propenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-Phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6p-diol 
7p-Methoxy-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
7p-Thiomethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7P-Cyanomethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5a-Methyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Ethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Propyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Aliyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a-/-Propyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a- /-Propenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Methoxy-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Thiomethyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a-Methyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Ethyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 
1 5a-Propyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-AIlyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
1 5a-/-Propyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a- /-Propenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Methoxy-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5a-Thiomethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5p-Methyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5p-Ethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5p-Propyl-estra- 1,3,5(1 0)-tri en-3, 1 6a-diol 
1 5p-Allyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5p-/-Propyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5p- /-Propenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
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1 5(3-Methoxy-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5[}-Thiomethyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6cx-diol 
l5p-Methyl-estra-13,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5p-Ethyl-estra- 1 ,3,5( 10)-trien-3, 1 6P-diol 
!5p-Propyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
l5p-AIlyI-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
l>p-/-Propyl-esn-a-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5p- /-Propenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
l5p-Mcthoxy-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5 \\ Thiomethyl-estra-1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 

Tn lluormethyl- 1 1 P-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6<x-diol 
'.i »Vntatluorethyl-l 1 P-fluor-estra- 1, 3,5(1 0)-trien-3,16cc-diol 
"u I tin I- 1 !p-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
~.i -l»rop\l- 1ip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
~<t i Propyl - 1 1 p-fluor-estra- 1, 3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
'a -i Propenyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
7. « Phenyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6ct-diol 
7w Mcthoxy- 1 1 p-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7« i Thiomethyl- 1 1 P-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7u -C\ anomethyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7|V l ihyl- 1 1 p-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,l 6a-diol 
7p-Propyl-! 1 p-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
~P-/-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6cc-diol 
7|*. -i-Propenyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6ct-diol 
"'I '-Phenyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6ct-dioI 
7|l Mcthoxy- 1 1 P-fluor-estra-1 ,3,5( 10)-trien-3,16a-diol 
7p-Thiomethyl-l 1 P-fluor-estra- l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
7p-Cyanomethyl-ll p-fluor-estra-1, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
7a-tthyl-l ip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
7<x-Propyl- 11 p-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7u-/-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7a-/-PropenyI-ll p-fluor-estra-1, 3,5(10)-trien-3,16P-diol 
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7a-Phenyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7a-Methoxy-llp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
7a-Thiomethyl-l lp-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 J 6p-diol 
7a-Cyanomethyl- 1 1 P-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-Ethyl- 1 1 P-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 
7P-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 
7p-/-Propyl- 1 1 P-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-/-Propenyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
7p-Phenyl-l 1 p-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
7p-Methoxy- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 
7p-Thiomethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
7p-Cyanomethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-tri en-3, 1 6p-diol 
1 5cc-Methyl-l 1 p-fluor-estra- 1, 3,5(1 0)-trien-3,16ct-diol 
1 5a-Ethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3 ,5 ( 1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
1 5a-Propyl-l 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-tri en-3, 1 6a-diol 
1 5a-Allyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a-/-Propyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a- /-Propenyl-1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
15a-Methoxy-HP-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15a-Thiomethyl-llp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5a-Methyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Ethyl-l 1 p-fluor-estra- 1, 3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 
1 5a-Propyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5a- A llyl- 1 1 p,fluor-estra- 1 ,3,5 ( 1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 
1 5a-/-Propyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5a- /-Propenyl-1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5a-Methoxy-l 1 p-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-tri en-3, 1 6P-diol 
1 5a-Thiomethyl-l 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5p-Methyl-l 1 p-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-tri en-3, 1 6a-diol 
1 5p-Ethyl-l 1 p-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Propyl-l 1 p-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5 p-Allyl- 11 p-fluor-estra- l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
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15p-/-PropyI-l 1 p-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15P- /-Propenyl-1 lp-fluor-estra-1, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Methoxy- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5 p-Thiomethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6cc-diol 
15P-MethyI-llp-fluor-estra-l,3,5(10Hrien-3,16p-diol 
15p-Ethy1-l 1 p-fluor-estra- 1, 3,5(1 0)-trien-3,16P-diol 
15p-Propyl-llp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
1 5p-Allyl- 1 1 p-fluor-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
15p-/-Propyl-llp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
15p- /-Propenyl-1 1 P-fluor-estra- l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5p-Methoxy- 1 1 p-fluor-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5P-Thiomethyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
1 4a, 1 5a-Methylen-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
14p,15p-Methylen-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 4p, 1 5 P-Methylen-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a-diol, 
7a-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a-diol, 
7a-Pheny!-estra- 1 ,3,5(1 0),8( 1 4)-tetraen-3, 1 6a-diol, 
7-Phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0),6,8-pentaen-3, 1 6a-diol, 

I ip-Methoxy-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, 

I I P-Fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, 
7a-Phenyl-8a-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-2,3, 1 6a-triol 
17p-Fluor-7a-phenyI-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, 
1 8a-Homo-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol, 

1 8a-Homo-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a-diol, 
18a-Homo-14a,15a-methylen-7a-pheny]-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, 
1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a- 
diol, 

1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-rnethylen-7-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0),6,8-pentaen-3, 1 6a- 
diol. 

1 4a, 1 5a-MethyIen-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6P-diol 
1 4p, 1 5P-Methylen-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 

87 



DC ID: <WO 0047603A2_L> 



1 4p, 1 5P-MethyIen-7ct-phenyI-estra- 1 ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 

7a-Phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 

7u-Phen yl-estra- 1,3,5(1 0).8( 1 4)-tetraen-3, 1 6P-diol, 

7-Phenyl-estra-l,3,5(10),6,8-pentaen-3,16p-diol, 

1 ip-Methoxy-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol, 

I ip-Fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol, 

7c/-Phenyl-8a-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

7a- Phen yl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-2,3, 1 6a-triol 

l"H-Fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol, 

1 s j 1 1 omo-7a-ph enyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol, 

I Vi Homo-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 

ISa Mi>n»o-l4a,15a-methylen-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol, 

• Wonu*- I4a,15a-methylen-7a-phenyl-estra-l,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16p- 

1 s a \ lomo- 1 4a, 1 5a-methylen-7-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0),6,8-pentaen-3, 1 6p- 

diol. 

1 >< i - Methyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 10)-trien-3, 1 6a-diol 
15a h ih> l-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
1 5 < i - Propyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
I 5« i - A lly 1 -7a-phenyl -estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
15a - »- Propy l-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a- /-Propenyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
I VI cthoxy-7a-phenyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
I >a Thiomethyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
I 5a-Mcthyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
1 5a - L ih> 1- 7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p~diol 
l5a-Prop\i-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
1 5a- Allyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
1 5a -/-Propyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a- /-Propenyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
1 5a-Metho.\y-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 16p-diol 
1 5a-Thiomethyl-7oc-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
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15P-MethyI-7a-pheny1-estra-l,3,5(10)-trien-3,16ot-diol 
1 5p-EthyI-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,1 6a-diol 
15n-Propyl-7a-phenyl-estra-l,3.5(10)-trien-3,16a-dioI 
1 5P-Allyl-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15p-/-Propyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5P- /-Propenyl-7a-phenyi-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5P-Methoxy-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
15p-Thiomethyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Methyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5P-Ethyl-7cc-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
1 5p-Propyl-7ot-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
15p-Allyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5p-/-Propyl-7oc-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5p- /-Propenyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5P-Methoxy-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
15P-Thiomethyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
15a-Methyl-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-dioI 
1 5a-Ethyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Propyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Aliyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-/-Propyl-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a- /-Propenyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Methoxy-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Thiomethyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Methyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5cc-Ethyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
15a-Propyl-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
15a-Allyl-l ip-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 
1 5a-/-Propyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a- /-Propenyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Methoxy- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Thiomethyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
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1 5p-Methyl- 1 1 p-fluor-7cc-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 50-Ethyl-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15p-Propyl-l lp-fluor-7a-phenyl-estra-1.3 ? 5(10)-trien-3J6a-diol 
1 5p-Allyl-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5p-/-Propyl-l 1 p-fluor-7a-phenyI-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5p- /-Propenyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5p-Methoxy- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6oc-diol 
1 5p-ThiomethyI- 1 1 P-fluor-7a-phenyI-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5 P-Methyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-tri en-3 , 1 6p-diol 
1 5P-Ethyl-1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5p-Propyl-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5 p - A 1 1 yl- 1 1 P- fluor- 7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 
1 5 p -/-Propyl- 1 1 P-fluor-7o>phenyl-estra- 1 ,3 ,5 ( 1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 
1 5P- /-Propenyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6P-diol 
1 5p-Methoxy-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16P-diol 
1 5P-Thiomethyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol. 
1 1 p-[2-(3-Methylthien)-yl)-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 1 P-[2-(3-Methylthien)-yl)-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol. 
1 3a-Estra- 1 ,3,5 ( 1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
13a-Estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 4p-Estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
14p-Estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 

I ip-Methy!estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 

I I p-Methylestra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 

1 1 P-Methyl- 1 8a-homoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 1 p-Methyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 1 P-Ethylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 1 P-Ethylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 1 P-Ethyl-1 8a-homoestra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6<x-diol 
1 1 P-Ethyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 1 P-Vinylestra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6<x-diol 
1 1 P-Vinylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 



90 



WO 00/47603 PCT/EP00/01 073 

7a-Fluor-estra- 1 ,3.5( 1 0)-trien-3, 1 6a-dioL 
7a-Methyl-estra- i .3.5f 1 0)-trien-3, 1 6p-dioI 
7a-Methyl-estra- i ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-dio! 
! 8a-Homo-estra- 1 ,3.5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-PhenyI-estra- 1 3,5( 1 0)-trien-3, 1 6(3-dioi 
7p-Phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p»dioI 
7(5-Phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Ethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6(3-diol 
7p-Ethyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7p-Ethyl-estra- 1,3,5(1 0Mrien-3, 1 6p~diol. 



26. Venvendung der 3,16-Dihydroxyestra-l,3,5(10)-trienderivate der allgemeinen Formel 

r 




worin die Reste R 1 bis R 17 unabhangig voneinander folgende Bedeutungen besitzen 

R 1 ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine Methylgruppe, eine Trifluormethylgruppe, 
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom; 

R2 ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein 
W assersto f fat om ; 

ein Halogenatom, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 
Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluor 
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ethylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 
Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom; 



R 7 ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluoriertc Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein 
Wasserstoffatom; 

R 8 ein a-oder P-standiges Wasserstoffatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder eine a- oder P-standige 
Cyanogruppe; 

R 9 ein a-oder P-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder P-standige Methyl-, Ethyl-, 
Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 

R 1 1 eine a-oder p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder p-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein 
gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein Wasserstoffatom; 

R 1 3 eine a- oder B-standige Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 
und entweder 

R 1 4 eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen oder ein a-oder p-standiges Wassertoffatom 

und 
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R 1 ^ ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige , gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 
=NR 15 ' (R 15 ' = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann oder ein Wasserstoffatom 

oder 

R 14 und R 15 gemeinsam eine, gegebenenfalls mit ein oder zwei Halogenatomen substituierte 
14a,15a-Methylen- oder 14(5,1 5p-Methylengruppe; 

R 1 6 eine a-oder p-standige, gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen, eine Trifluorm ethyl- oder Pentafluorethylgruppe, eine 
Cyanomethylgruppe oder ein a-oder p-standiges Wassertoffatom; 

R 17 ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, ein Wasserstoffatom oder eine 
Hydroxylgruppe 

sowie die gestrichelten Linien in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine oder 

mehrere Doppelbindungen und die gewellten Linien die Anordnung des jeweiligen 

Substituenten in der Position a oder p 

bedeuten, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung estrogendefizienz-bedingter Krankheiten 
und Zustande bei der Frau und beim Mann. 



27. Verwendung nach Anspruch 26 zur Behandlung von peri- und postmenopausalen 
Beschwerden. 
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28. Verwendung nach Anspruch 26 zur Behandlung von peri- und postandropausalen 
Beschwerden. 

29. Verwendung nach Anspruch 27 zur Vorbeugung gegen und Behandlung von 
Hitzewallungen, Schlafstorungen, Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen, Inkontinenz, 
Vaginalatrophie und hormondefizienzbedingter Gemiitserkrankungen. 

30. Verwendung nach Anspruch 29 zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen 
im Urogenitaltrakt. 

31. Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung und Therapie von Magen- und 
Darmerkrankungen. 

32. Verwendung nach Anspruch 31 ? zur Vorbeugung und Therapie von Ulcera und 
hemoragischen Diathesen im Magendarmtrakt. 

33. Verwendung nach Anspruch 32 zur Vorbeugung und Therapie von Neoplasien. 

34. Verwendung nach Anspruch 26 fur die in-vitro Behandlung der mannlichen 
Infertilitat. 

35. Verwendung nach Anspruch 26 fur die in-vivo Behandlung der mannlichen Infertilitat. 

36. Verwendung nach Anspruch 26 fur die in- vitro Behandlung der weiblichen Infertilitat. 
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37. Verwendung nach Anspruch 26 fur die in-vivo Behandlung der weiblichen Infertility. 

38. Verwendung nach Anspruch 26 fur die Hormonersatz-Therapie (HRT). 



39. Verwendung nach Anspruch 26 fur die Therapie von hormondefizienz bedingten 
Beschwerden bei chirurgisch, medikamentos oder anders bedingter ovarieller Dysfunktion. 



40. Verwendung nach Anspruch 26 zur Prophylaxe und Therapie eines 
hormondefizi enzbedingten Knochenmasseverlustes. 



41 . Verwendung nach Anspruch 40 zur Prophylaxe und Therapie der Osteoporose. 



42. Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung gegen und Therapie von 
Herzkreislauferkrankungen. 



43. Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung gegen und Behandlung von 
GefaBerkrankungen. 



44. Verwendung nach Anspruch 43 zur Vorbeugung gegen und Behandlung von 
Atherosklerose. 



45. Verwendung nach Anspruch 43 zur Vorbeugung und Behandlung neointimaler 
Hyperplasien. 
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46. Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung unci Behandlung 
hormonderlzienzbedingter neurodegenerativer Erkrankunsen. 



47. Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung und Behandlung der Alzheimerschen 
Krankheit sowie hormondetizienzbedingter Beeintrachtigung von Gedachtnis- und 
Lernfahigkeit. 

48. Verwendung nach Anspruch 26 zur Behandlung von entziindlichen Erkrankungen und 
Erkrankungen des Immunsystems. 



49. Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung und Behandlung der benignen 
Prostatahyperplasie (BPH). 

50. Verwendung des Strukturteils der Formel II 




(ID 

als Bestandteil der Gesamtstruktur von Verbindungen, die eine Dissoziation zugunsten ihrer 
estrogenen Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aufweisen. 

51. Verwendung des Strukturteils der allgemeinen Formel IT nach Anspruch 50 
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vvonn die k^i: ? 1 b>ts R' unabhangig voneinander folgende Bedeutungen besitzen 

R 1 em K.;:. /.-:ai^rr.. c::vc Hydroxylgruppe. eine Methyigruppe, eine Trifluormethyigruppe. 
eine \k'T?j 'v. jruppc. cine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom; 

R2^ cin Hjit' jcnutom. cine Hydroxylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, sesattigte 
odcr un cc^am^tc Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein 
Wasscr>u>r!atom. 

R 4 ein HaK\jcnatom. cine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 

AIk\ Igruppe mn bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluor 
ethylgruppc. cmc gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 
Alko.\>^ruppc mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom; 

ein a-oder l>-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 
verzweigtkettige. gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluonertc Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweivitkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein 
Wasserstoffatom; 

R 8 ein ct-odcr [l-stiindiges Wasserstoffatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

verzweiuikettige. gesattigte oder ungesattigte. gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
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fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder eine ot- 
Cyanogruppe; 



PCT/EP00/01073 

oder p-standige 



R 9< ein a-oder p-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder P-standige Methyl-, Ethyl-, 
Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 

Rll' eine a-oder P-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder p-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenen falls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein 
gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein Wasserstoffatom; 

R 13 ' eine a- oder 6-standige Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 
und entweder 

R 14 eine a-oder p-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen oder ein a-oder P-standiges Wassertoffatom 

und 

ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige , gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 
=NR 15t (Rl5' = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann oder ein Wasserstoffatom 

oder 
R 14< 

und R 1 5 ' gemeinsam eine, gegebenenfalls mit ein oder zwei Halogenatom en 
substituierte 14a,15a-Methylen- oder 14p,15p-Methylengruppe; 
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R 1 ^ 4 cine a-oder P-standige, gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe, eine 
Cyanomethylgruppe oder ein a-oder p-standiges Wassertoffatom; 

R* 7 cin a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohl enstof fat omen, ein Wasserstoffatom oder eine 
Hydroxylgruppe 

sou ic die gcstrichelten Linien in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine oder 

mchrcrc Doppelbindungen und die gewellten Linien die Anordnung des jeweiligen 

Substitucnten in der Position a oder P 

bedeuten. 

52. Pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB 
cinem dcr Anspriiche 1 bis 25 sovvie einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. 
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Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr. : 50,51 (Teilweise) 



Die geltenden Patentanspruche 50 und 51 beziehen sich auf die "Verwendung 
des StruKturansteils der Forme 1 II als Bestandteil der Gesamtstruktur von 
Verbmdungen, die eine Dissoziation zugunsten ihrer estrogenen Wirkung are 
Kncchen n Vergleich zum Uterus aufweisen." 

O.h. die Hothcde dieses Anspruchs wird durch die Verwendung eines 
Produces charaiteri siert , wobei dieses Produkt durch eine 
erstreb*r:**rte Ftgenheit oder Eigenschaft (die Dissoziation der 
verscMdcnen estrogenen Wirkungen), definiert worden ist. 

Die Patert an'.prjche urafassen daher die Verwendung von alien Produkte der 
angegobenen Je\ 1 struktur, die diese Eigenheit Oder Eigenschaft aufweisen, 
wohingegen die Patentanmeldung Stutze durch die Beschreibung im Sinne von 
Art. 5 PCT nur fjr eine begrenzte Zahl solcher Produkte etc. liefert. Im 
vorltegenden Fall fehlen den Patentanspruchen die entsprechende Stutze 
bzw. der Patentanmeldung die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, 
daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich 
unmogllch erschetnt. Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die in 
Art. 6 PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, die 
Methode uber das jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch dieser 
Mangel an riarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber 
den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. In diesem 
Zusaicmenhang wird weiter festgestellt, dass Anspruche 50 and 51, insofern 
sie von der Beschreibung gemass Artikel 6 PCT unterstutzt und gemass 
Artikel 5 PCT ausreichend offenbart sind, die selbe Breite als Anspruch 
26 beslzten. Daher wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspruche 
50 und 51 gerlchtet, welche im o.a. Sinne als klar, gestutzt oder 
offenbart erscheinen, namlich die Teile dieser Anspruche, die sich mit 
der Brette des Anspruchs 26 iibereinstimmen. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchent>ericht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
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(Verbindungen der Formel (I) oder (D worin Rl, R2, R4, R7, 
R8, R9, Rll, R14, R15, R16 und R17 Wasserstoffatome 
darstellen), ihre Verwendung zur Herstellung von 
Arzneimitteln und pharmazeuti sche Praparate davon. 
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Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, da8 diese 
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1,2,10-52 (teilweise) 3 (insgesamt) 

16-Hydroxy-estrogen Verbi ndungen, die in der 7-Stelle aber 
nicht in der 11-, 15- oder 17-Stelle weiter substituiert 
sind (Verbindungen der Formel (I) oder (I') worin R7 kein 
Wasserstoffatom darstellt und Rll, R15 und R17 
Wasserstoffatome darstellen), ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimi tteln und pharmazeuti sche Praparate 
davon. 



2. Anspruche: 1,2,10-52 (teilweise) 4 (insgesamt) 

16-Hydroxy-estrogen Verbindungen, die in der 11-Stelle aber 
nicht in der 7-, 15- oder 17-Stelle weiter substituiert sind 
(Verbindungen der Formel (I) oder (I*) worin Rll kein 
Wasserstoffatom darstellt und R7, R15 und R17 
Wasserstoffatome darstellen), ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimi tteln und pharmazeuti sche Praparate 
davon. 



3. Anspruche: 1,2,10-52 (teilweise) 5 (insgesamt) 

16-Hydroxy-estrogen Verbindungen, die in der 15-Stelle aber 
nicht in der 7-, 11- oder 17-Stelle weiter substituiert sind 
(Verbindungen der Formel (I) oder (D worin R15 kein 
Wasserstoffatom darstellt und R7, Rll und R17 
Wasserstoffatome darstellen), ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimi tteln und pharmazeuti sche Praparate 
davon. 



4. Anspruche: 1,2,10-52 (teilweise) 6 (insgesamt) 

16-Hydroxy-estrogen Verbindungen, die in der 7- und 11- 
Stelle aber nicht in der 15- oder 17-Stelle weiter 
substituiert sind (Verbindungen der Formel (I) oder (I') 
worin R7 und Rll kein Wasserstoffatom darstellen und R15 und 
R17 Wasserstoffatome darstellen), ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimi tteln und pharmazeuti sche Praparate 
davon. 



5. Anspruche: 1,2,10-52 (teilweise) 7 (insgesamt) 

16-Hydroxy-estrogen Verbindungen, die in der 7- und 15- 
Stelle aber nicht in der 11- oder 17-Stelle weiter 
substituiert sind (Verbindungen der Formel (I) oder (I') 
worin R7 und R15 kein Wasserstoffatom darstellen und Rll und 
R17 Wasserstoffatome darstellen), ihre Verwendung zur 
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Herstellung von Arzneimitteln und pharmazeutische Praparate 
da von. 



6. Anspruche: 1,2,10-52 (teilweise) 8 (insgesamt) 

16-Hydroxy-estrogen Verbindungen, die in der 11- und 15- 
S telle aber nicht in der 7- oder 17-Stelle weiter 
substltuiert sind (Verbindungen der Forme! (I) oder (D 
worin Rll und R15 kein Wasserstoffatom darstellen und R7 und 
R17 Uasserstoffatome darstellen), ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln und pharmazeutische Praparate 
da von. 



7. Anspruche: 1.2. 10-52 (teilweise) 9 (insgesamt) 

16-Hydroxy-estrogen Verbindungen, die in der 7-, 11- und 
15-Stelle aber nicht in der 17-Stelle weiter substituiert 
sind (Verbindungen der Formel (I) oder (I*) worin R7, Rll 
und R15 kein Wasserstoffatom darstellen und R17 
Uasserstoffatome darstellt), ihre Verwendung zur Herstellung 
von Arzneimitteln und pharmazeutische Praparate davon. 



8. Anspruche: 1,2,10-24,26-52 (teilweise) 

17-Halo-substituierte-16-hydroxy-estrogen Verbindungen 
(Verbindungen der Formel (I) oder (I') worin R17 ein 
Halogenatom darstellt), ihre Verwendung zur Herstellung von 
Arzneimitteln und pharmazeutische Praparate davon. 



9. Anspruche: 1,2,10-23,26-52 (teilweise) 

1 7-( eventuel f 1 uori ni erte )-Al kyl -substi tui erte- 
16-hydroxy-estrogen Verbindungen (Verbindungen der Formel 
(I) oder (I*) worin R17 ein eventuel fl uori ni erte 
Alkylgruppe darstellt), ihre Verwendung zur Herstellung von 
Arzneimitteln und pharmazeutische Praparate davon. 



10. Anspruche: 1,2,10-23,26-52 (teilweise) 

1 7-Hydroxy-subst i tu i erte-16-hydroxy-estrogen Verbi ndungen 
(Verbindungen der Formel (I) oder (I') worin R17 eine 
Hydroxygruppe oder ein ester davon darstellt), ihre 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln und 
pharmazeutische Praparate davon. 



11. Anspruche: 1,2,10-52 (teilweise) 

16-Hydroxy-estrogen Verbindungen, die auf dem 
Steroidringsystem nicht weiter substituiert sind 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaG Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrGnden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht ersteltt: 
1 . | | Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. 2] AnsprOcheNr. 50,51 (Teilweise) 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. [_ ^] Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, dafl diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthaJt 

siehe Zusatzblatt 

1 . I Y I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Lo— I internationale Recherchenbericht auf aJle recherchierbaren Anspruche. 

2 f* - 1 Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' 1 zusatzliche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert 



3. I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

I 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



| | Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich eta her auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faGt 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs [ j Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

| X [ Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 50,51 (Teilweise) 



Die geltenden Patentanspruche 50 und 51 beziehen sich auf die "Verwendung 
des Strukturansteils der Forme 1 II als Bestandteil der Gesamtstruktur von 
Verbindungen. die eine Dissoziation zugunsten ihrer estrogenen Wirkung am 
Knochen ia Vergleich zum Uterus aufweisen." 

D.h. die Methode dieses Anspruchs wird durch die Verwendung eines 
Produktes charakterlsiert, wobei dieses Produkt durch eine 
erstrctenswerte Eigenheit oder Eigenschaft (die Dissoziation der 
verscMdcnen estrogenen Wirkungen), definiert worden ist. 

Die Patentancpruche umfassen daher die Verwendung von alien Produkte der 
angeges*nen Teilstruktur, die diese Eigenheit Oder Eigenschaft aufweisen, 
wohlngecen die Patentanmeldung Stutze durch die Beschreibung im Sinne von 
Art. 5 PCT nur fur eine begrenzte Zahl solcher Produkte etc. liefert. Im 
vorllegenden Fall fehlen den Patentanspruchen die entsprechende Stutze 
bzw. der Patentanmeldung die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, 
daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich 
unmogllch erscheint. Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die in 
Art- 6 PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, die 
Methode uber das jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch dieser 
Mangel an Klarheit 1st dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber 
den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. In diesem 
Zusamraenhang wird weiter festgestellt, dass Anspruche 50 and 51, insofern 
sie von der Beschreibung gemass Artikel 6 PCT unterstutzt und gemass 
Artikel 5 PCT ausreichend offenbart sind, die selbe Breite als Anspruch 
26 beslzten. Daher wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspruche 
50 und 51 gerichtet, welche im o.a. Sinne als klar, gestutzt oder 
offenbart erscheinen, namlich die Teile dieser Anspruche, die sich mit 
der Breite des Anspruchs 26 ubereinstimmen. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
internatlonalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpriiche vorlegt. 
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Arzneimitteln und pharmazeutische Praparate davon. 



10. Anspruche: 1,2,10-23,26-52 (teilweise) 

17-Hydroxy-substituierte-16-hydroxy-estrogen Verbindungen 
(Verbindungen der Formel (I) oder (I*) worin R17 eine 
Hydroxygruppe oder ein ester davon darstellt), ihre 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln und 
pharmazeutische Praparate davon. 



11. Anspruche: 1,2,10-52 (teilweise) 

16-Hydroxy-estrogen Verbindungen, die auf dem 
Steroidringsystem nicht weiter substituiert sind 
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WEITERE ANGABEN PCT/1SA/ 210 



Die international e Recherchenbehorde hat festgestellt, da8 diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1,2,10-52 (teilweise) 3 (insgesamt) 

16-Hydroxy-estrogen Verbindungen, die in der 7-Stelle aber 
nicht in der 11-, 15- oder 17-Stelle weiter substituiert 
sind (Verbindungen der Formel (I) Oder (I ' ) worin R7 kein 
Wasserstoffatom darstellt und Rll, R15 und R17 
Wasserstoffatome darstellen), ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln und pharmazeutische Praparate 
davon. 



2. Anspruche: 1,2,10-52 (teilweise) 4 (insgesamt) 

16-Hydroxy-estrogen Verbindungen, die in der 11-Stelle aber 
nicht in der 7-, 15- oder 17-Stelle weiter substituiert sind 
(Verbindungen der Formel (I) oder (D worin Rll kein 
Wasserstoffatom darstellt und R7, R15 und R17 
Wasserstoffatome darstellen), ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln und pharmazeutische Praparate 
davon. 



3. Anspruche: 1,2,10-52 (teilweise) 5 (insgesamt) 

16-Hydroxy-estrogen Verbindungen, die in der 15-Stelle aber 
nicht in der 7-, 11- oder 17-Stelle weiter substituiert sind 
(Verbindungen der Formel (I) oder (I') worin R15 kein 
Wasserstoffatom darstellt und R7, Rll und R17 
Wasserstoffatome darstellen), ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln und pharmazeutische Praparate 
davon. 



4. Anspruche: 1,2,10-52 (teilweise) 6 (insgesamt) 

16-Hydroxy-estrogen Verbindungen, die in der 7- und 11- 
Stelle aber nicht in der 15- oder 17-Stelle weiter 
substituiert sind (Verbindungen der Formel (I) oder (D 
worin R7 und Rll kein Wasserstoffatom darstellen und R15 und 
R17 Wasserstoffatome darstellen), ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln und pharmazeutische Praparate 
davon. 



5. Anspruche: 1,2,10-52 (teilweise) 7 (insgesamt) 

16-Hydroxy-estrogen Verbindungen, die in der 7- und 15- 
Stelle aber nicht in der 11- oder 17-Stelle weiter 
substituiert sind (Verbindungen der Formel (I) oder (!') 
worin R7 und R15 kein Wasserstoffatom darstellen und Rll und 
R17 Wasserstoffatome darstellen), ihre Verwendung zur 
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( Verbindungen der Formel (I) Oder (D worin Rl, R2 t R4, R7, 
R8, R9, Rll, R14, R15, R16 und R17 Wasserstoffatome 
darstellen), ihre Verwendung zur Herstellung von 
Arzneimi tteln und pharmazeuti sche Praparate davon. 
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(57) Abstract: The invention relates to novel compounds as pharmaceutical agents which have in vitro a higher affinity to estrogen 
receptor preparations of the rat prostate than to estrogen receptor preparations of the rat uterus and which preferably have in vivo 
a preferential effect on bones as compared to the uterus and/or a marked effect with regard to the stimulation of the expression 
of the 5HT2a receptor and transporter. The invention also relates to the production and to the use in therapy of these compounds 
and to pharmaceutical administration forms containing said novel compounds. The novel compounds are 16a and 16(5 hydroxy- 
estra,I,3.5(10)-estratriene which carry additional substituents at the steroid backbone and one or more additional double bonds on 
the B, C and/or D rings. 

(57) Zusam men fassung: Die Erfindung beschreibt neue Verbindungen als pharmazeutische Wirkstoffe, die in vitro eine hohere Affi- 
nitat an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenprostata als an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenuterus und vorzugsweise 
in vivo eine praferentielle Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus und/oder ausgepragte Wirkung hinsichtlich Stimulierung 
der Expression von 5HT2a-Rezeptor und -transporter aufweisen, deren Herstellung, ihre therapeutische Anwendung und pharma- 
zeutischen Darreichungsformen. die die neuen Verbindungen enthalten. Bei den neuen Verbindungen handelt es sich urn 16a- und 
16p-Hydroxy-estra.l ,3.5(1 0)-estratriene. die am Sieroid-Gerust weitere Substituenten tragen sowie in den B-, C- und/oder D-Ringen 
eine Oder mehrere zusatzliche Doppelbindungen aufweisen konnen. 
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16-Hydroxyestratriene als selektiv wirksame Estrogene 



Feld der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Verbindungen als pharmazeutische 
Wirkstoffe, die in vitro eine hohere Affinitat an Estrogenrezeptorpraparationen von 
Rattenprostata als an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenuterus und in vivo 
vorzugsweise eine praferentielle Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus und/oder 
ausgepragte Wirkung hinsichtlich Stimulierung der Expression von 5HT2a-Rezeptor und - 
transporter aufweisen, deren Herstellung, ihre therapeutische Anwendung und 
pharmazeutischen Darreichungsformen, die die neuen Verbindungen enthalten. 
Bei den chemischen Verbindungen handelt es sich urn neuartige steroidale gewebeselektive 
Estrogene. 

Hintergrund der Erfindung 

Etablierte Estrogentherapien zur Behandlung von hormondefizienzbedingten Beschwerden 
und die protektive Wirkung von Estrogenen auf Knochen, Gehirn, GefaB und andere 
Organsysteme. 

Die Effizienz von Estrogenen in der Behandlung von hormondefizienzbedingten Symptomen 
wie Hitzewallungen, Atrophie von Estrogenzielorganen und Inkontinenz, sowie die 
erfolgreiche Anwendung von Estrogen-Therapien zur Verhinderung von 
Knochenmasseverlust bei peri- und postmenopausal Frauen, ist gut belegt und allgemein 
akzeptiert (Grady et al.1992, Ann Intern Med 117: 1016-1037). Ebenso ist gut dokumentiert, 
daB die Estrogenersatztherapie bei postmenopausalen Frauen oder bei Frauen mit anders 
bedingter ovarieller Dysfunktion, das Risiko von Herzkreislauferkrankungen gegenuber nicht 
estrogenbehandelten Frauen reduziert (Grady et ah, loc. cit.). 

Neuere Untersuchungen belegen zudem eine protektive Wirkung von Estrogenen gegen 
neurodegenerative Erkrankungen, wie z.B. Alzheimersche Krankheit (Henderson 1997, 



.0047603A3_IA> 



- WO 00/47603 PCT/EP00/0 1 073 

Neurology 48 (Suppl 7): S27-S35; Birge 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S36-S41), eine 
schiitzende Wirkung auf Gehirnfunktionen, wie Gedachtnislei stung und Lcrnfahigkeit 
(McEwcn ci al. 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S8-S15; Sherwin 1997, Neurology 48 (Suppl 
7) S2I-S26), sowie gegen hormondefiziensbedingte Stimmungsschwankungen (Halbreich 
I W7. Neurology 48 (Suppl 7): S16-S20). 

Weitcrhin hat sich Estrogenersatztherapie als effektiv hinsichtlich der Reduktion der Inzidenz 
von Kolonrckialkarzinom erwiesen (Calle EF et al., 1995, J Natl Cancer Inst 87: 517-523). 

In der hcrkommlichcn Estrogen- oder Hormonersatztherapie (Hormone Replacement Therapy 
« HRT > *crdcn natiirliche Estrogene, wie Estradiol und konjugierte Estrogene aus Pferdeurin 
entucdci Alicm ihIct m Kombination mit einem Gestagen eingesetzt. Anstelle der natilrlichen 
Fstrnfrnc konnm aach durch Veresterung erhaltene Derivate, wie z.B. das 17p-Estradiol- 
valcrat. c\n$nc%/\ ^crden. 

Wcgcn der stimuhcrcndcn Wirkung der verwendeten Estrogene auf das Endometrium, die zu 
cincr f-rhttuBif des tndometriumkarzinomrisikos fuhrt (Harlap S 1992, Am J Obstet Gynecol 
166 l«'wi**0). werden in der Hormonersatztherapie vorzugsweise Estrogen/Gestagen- 
KombmjtM>n^pr.iparatc eingesetzt. Die gestagene Komponente in der Estrogen/Gestagen- 
Komhtruition vcrmcidct eine Hypertrophic des Endometriums, allerdings ist mit der gestagen- 
haltigcn Kombination auch das Auftreten ungewiinschter Zwischenblutungen verkniipft. 

Eine ncucrc Alternative zu den Estrogen/Gestagen-Kombinationspraparaten stellen selektive 
Estrogene dar Bishcr werden unter selektiven Estrogenen solche Verbindungen verstanden, 
die estrogenanig auf Gchirn, Knochen und GefaCsystem, aufgrund ihrer antiuterotrophen (d.h. 
anticstrogenen) Partialwirkung aber nicht proliferativ auf das Endometrium wirken. 

Eine Kla&sc von Substanzen, die das gewunschte Profil eines selektiven Estrogens teilweise 
erflillen. sind die sogenannten , Selective Estrogen Receptor Modulators* (SERM) (R.F. 
Kauffman, H U Bryant 1995, DNAP 8 (9): 531-539). Es handelt sich hierbei um 
Partialagonistcn des Estrogenrezeptorsubtyps ,ERa fc . Dieser Typ von Substanzen ist 
allerdings meffektiv hinsichtlich der Therapie akuter postmenopausal Beschwerden, wie 
z.B. Hilzcwallungen. Als Beispiel fur ein SERM sei das kurzlich fur die Indikation 
Osteoporosc etngcfiihrte Raloxifen genannt. 
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Kurzlich wurde der Estrogenrezeptor- p (ERB) als zweiter Subtyp des Estrogenrezeptors 
entdeckt (Kuiper et al. (1996), Proc. Natl. Acad. Sci. 93:5925-5930; Mosselman, Dijkema 
(1996) Febs Letters 392: 49-53; Tremblay et al. (1997), Molecular Endocrinology 11: 353- 
365). Das Expressionsmuster von ERB unterscheidet sich von dem des ERa ( Kuiper et al. 
(1996), Endocrinology 138: 863-870). So ubenviegt ERB gegenuber ERa in der 
Rattenprostata, wahrend in Rattenuterus ERa gegenuber ERB uberwicgt. Im Gehim wurden 
Arcale identifiziert, in denen jcwcils nur einer der beiden ER-Subtypen exprirniert wird 
(Shugme et al. (1996), Steroids 61: 678-681; Li et al. (1997), Neuroendocrinology 66:63-67). 
ERC wird u.a. in Arealen exprirniert, denen Bedeutung fur kognitive Prozesse und 
.Stimmung 4 zugewiesen wird (Shugrue et al. 1997, J Comparative Neurology 388:507-525). 

Molckularc Targets fur ERB in diesen Gehirnarealen konnten der 5HT2a-Rezeptor und der 
Serotonmtransporter sein (G. Fink & B.E.H. Sumner 1996 Nature 383:306; B. E.H. Sumner et 
al. 1909 Molecular Brain Research, in press). Der Neurotransmitter Serotonin (5- 
I lydroxytryptamin) ist an der Regulation einer Vielzahl von Prozessen beteiligt, die in der 
Menopause beeintrachtigt sein konnen. Insbesondere die Effekte der Menopause auf 
Stimmung und Kognition werden mit dem serotonergen System in Verbindung gebracht. 
Lstrogencrsatztherapie hat sich als effektiv hinsichtlich Behandlung dieser Estrogendefizienz- 
bedmgtcn Beschwerden erwiesen, moglicherweise durch Modulation von Serotoninrezeptor- 
und -Transporterexpression. 

Weiterc Organsysteme mit vergleichsweise hoher ERP-Expression umfassen den Knochen 
(Onoc Y et al., 1997, Endocrinology 138:4509-4512), das GefaBsystem (Register TC, Adams 
MR 1998, J Steroid Molec Biol 64: 187-191), den Urogenitaltrakt (Kuiper GJM et al. 1997, 
Endocrinology 138: 863-870), den Gastrointestinaltrakt (Campbell-Thopson 1997, BBRC 
240: 478-483), sowie die Testis (Mosselmann S et al. 1996 Febs Lett 392 49-53) 
einschlieBIich der Spermatiden (Shugrue et al. 1998, Steroids 63: 498-504). Die 
Gewebeverteilung legt nahe, daB Estrogene iiber ERfJ Organfunktionen regulieren. DaB ERp 
in dieser Hinsicht funktioncll ist, crgibt sich auch durch Untersuchungen an ERa- (ERKO) 
bzw. ERp-(pERKO)-Knockout-Mausen:Ovariektomie bewirkt Knochenmasseverlust in 
ERKO-Mausen, der durch Estrogensubstitution aufgehoben werden kann (Kimbro et al. 1998, 
Abstract OR7-4, Endocrine Society Meeting New Orleans). Ebenso hemmt Estradiol in 
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BlutgefaBen weiblicher ERKO-Mause die GefaBmedia- und Glattmuskelzellproliferation 
(Iafrati MD et al. 1997, Nature Medicine 3: 545-548). Diese protektiven Wirkungen von 
Estradiol erfolgen in der ERKO-Maus vermutlich uber ERp. 

Beobachtungen an BERKO-Mausen liefein einen Hinweis auf eine Funktion von ER{3 in 
Prostata und Blase: bei alteren mannlichen Mausen treten Symptome von Prostata- und 
Blasenhypeiplasie auf (Krege JH et al. 1998, Proc Natl Acad Sci 95: 15677-15682). 
AuBerdem weisen weibliche (Lubahn DB et al. 1993, Proc Natl Acad Sci 90:11162-11166) 
und mannliche ERKO-Mause (Hess RA et al. 1997, Nature 390: 509-512) sowie weibliche 
BERKO-Mause (Krege JH, 1998) Fertilitatsstorungen auf. Hierdurch wird die wichtige 
Funktion von Estrogenen hinsichtlich Aufrechterhaltung von Testis- und Ovarfunktion sowie 
Fertilitat belegt. 

Westerlind et al., 1998, beschreiben eine differentielle Wirkung von 16ct-Hydroxyestron auf 
den Knochen einerseits und Reproduktionsorgane der weiblichen Ratte andererseits 
(Westerlind et al. 1998, J Bone and Mineral Res 13: 1023-1031). 

Eigene Untersuchungen ergaben, daB 1 6a-Hydroxyestron 3-fach besser an den hunnanen 
Estrogenrezeptor B (ERB), als an den humanen Estrogenrezeptor a (ERa) bindet. Der RBA- 
Wert der Substanz am Rattenprostataestrogenrezeptor ist 5-fach besser als der RBA-Wert der 
Substanz am Rattenuterusestrogenrezeptor. Die von Westerlind beschriebene Dissoziation der 
Substanz ist nach eigenen Erkenntnissen auf ihre Praferenz fur ERB im Vergleich zu ERa 
zuriickzufuhren. 

Eine selektive Estrogenwirkung auf bestimmte Zielorgane konnte aufgrund der 
unterschiedlichen Gewebe- bzw. Organverteilungverteilung der beiden Subtypen des ERs 
durch subtypspezifische Liganden erreicht werden. Substanzen mit Praferenz fur ERB 
verglichen mit ERa im in vitro Rezeptorbindungstest wurden von Kuiper et ah beschrieben 
(Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-870). Eine selektive Wirkung von 
subtypspezifischen Liganden des Estrogenrezeptors auf estrogensensitive Parameter in vivo 
wurde bisher nicht gezeigt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, Verbindungen bereitzustellen, die in vitro 
eine Dissoziation hinsichtlich Bindung an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenprostata 
und Rattenuterus und die in vivo vorzugsweise eine Dissoziation hinsichtlich Knochen- im 
Vergleich zur Uteruswirkung aufweisen. Die Verbindungen sollen in vitro eine hohere 
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Affinitat an Estrogenrezeptorprapararionen von Rattenprostata als an 
Estrogenrezeptorpraparaiionen von Rattenuterus und in vivo vorzugsweise eine hohere Potenz 
hinsichilich Protektion gegen hormondefizienz-bedingten Knochenmasseverlust irn Versleich 
zur uierusstimulierenden Wirkung und/oder ausgepragte Wirkung hinsichtlich Stimulierung 
der Expression von 5HT2a-Rezeptor und -transporter aufvveisen. 

Im weiteren Sinne soil durch die vorliegende Erfindung eine Struktur-Wirkungsbeziehung zur 
Verfugung gestellt werden, die den Zugang zu Verbindungen gestattet, die das oben 
formulierte pharmakologische Profil, bessere estrogene Wirkung am Knochen als am Uterus, 
besitzen. 

ErfmdungsgemaB gelost wird die vorstehende Aufgabe durch die Bereitstellung der 16a- und 
16(}-Hydroxy-estra-K3,5(I0)-triene der allgemeinen Formel I 




worin die Reste R* bis R 17 unabhangig voneinander folgende Bedeutungen besitzen 

R 1 ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine Methylgruppe, eine Trifluormethylgruppe, 
eine Methoxygruppe. eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom; 

ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein 
Wasserstoffatom; 

R 4 ein Halogenatom, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 

Alkyigruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluor 
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ethylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 
Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom; 



R 7 ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein 
Wasserstoffatom; 

R s cin a-oder P-standiges Wasserstoffatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen oder eine a- oder P-standige 
Cyanogruppe; 

ein a-oder P-standigcs Wasserstoffatom, eine a- oder P-standige Methyl-, Ethyl-, 
Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 

R* 1 eine a-oder p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder p-standige Hydroxy!- oder 
Mcrcaptogruppe, ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige 
Chlormelhylgruppe, eine a-oder p-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein 
gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein Wasserstoffatom; 

R 13 eine a- oder B-standige Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 
und entweder 

R 14 eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen oder ein a-oder P-standiges WassertofTatom 

und 
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ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige , gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder lminogruppen 
-NR 15 ' (R 15< = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann oder ein Wasserstoffatom 

oder 

R 14 und R 15 gemeinsam eine, gegebenenfalls mit ein oder zwei Halogenatomen substituierte 
14a,15a-Methylen- oder 14p,15p-Methylengruppe; 

R 1 6 eine a-oder p-standige, gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen, eine Trifluonnethyl- oder Pentafluorethylgruppe, eine 
Cyanomethylgruppe oder ein a-oder P-standiges Wassertoffatom; 

ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, cin Wasserstoffatom oder eine 
Hydroxylgruppe 

sowie die gestrichelten Linien in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine oder 

mehrere Doppelbindungen und die gewellten Linien die Anordnung des jeweiligen 

Substituenten in der Position a oder P 

bedeuten, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und Prophylaxe estrogendefizienz- 
bedingter Krankheiten und Zustande. 
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GemaB einer Variante der Erfindung werden vorzugsweise Verbindungen der allgemeinen 
Forme! I verwendet. 

worin die Rcste R 1 bis R 17 unabhangig voneinander folgende Bedeutungen besitzen 

ein Fluoratom, eine Hydroxylgruppe, eine Methylgruppe, eine Trifluormethylgruppe, 
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasscrstoffatom; 

R2 ein Fluoratom, eine Hydroxylgruppe, eine Methoxy- oder Ethoxygruppe oder ein 
Wassersto ffatom ; 

R 4 ein Fluoratom, eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl-, Methoxy- oder Ethoxygruppe 
oder ein Wasserstoffatom; 

ein a-oder p-standiges Fluoratom, eine oc-oder p-standige Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
/-Propylgruppe, eine a oder P-standige Trifluormethylgruppe oder ein Wasserstoffatom; 

R 8 ein a-oder p-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder P-standige Methyl- oder 
Ethylgruppe; 

R 9 ein a-oder p-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder P-standige Methyl-, Ethyl-, 
Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 

R 1 1 eine a-odcr p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder p-standige Hydroxylgruppe, ein a- 
oder P-standiges Fluoratom, eine a-oder P-standige Chlormethylgruppe, eine a-oder P- 
standige Methylgruppe, eine a-oder p-standige Methoxygruppe, ein a-oder p-standiger 
Phenyl- oder 3-Methylthien-2-yl-rest oder ein Wasserstoffatom; 

Rl3 

erne a- oder B-standige Methyl- oder Ethylgruppe; 
und entweder 

R 14 ein a-oder P-standiges Wassertoffatom oder eine a-oder P-standige Methylgruppe 
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und 

R l 5 ein a-oder p-standiges Fluoratom, eine ct-oder P-standige Methylgruppe oder ein 
Wasserstoffatom 

oder 

R 14 und Rl5 gemeinsam eine 14a,15ot-Methylen- oder 14p,15p-Methylengruppe; 
R 16 

eine Methyl-, Ethyl-, Ethinyl-, Propinyl- oder Trifluomiethylgruppe; 

ein a-oder P-standiges Fluoratom, eine Methylgruppe, ein Wasserstoffatom oder eine 
Hydroxylgmppe 

sowie die gestrichelten Linien in den Ringen B, C und D gegebenen falls eine zusatzliche 

Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 9 und 1 1 

bedeuten. 

Neben der vorstehenden Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I betrifft die 
Erfmdung auch die Verbindungen der allgemeinen Formel I' selbst. Das sind die 
Verbindungen der allgemeinen Formel I ausgenommen der Verbindungen Estra-l,3,5(10)- 
trien-3,16a-diol, Estra-I,3,5(IO)-trien-3,16p-diol, Estra-l,3,5(10),7-tetraen-3,16ct-diol, Estra- 
l,3,5(10),7-tetraen-3,16P-diol, 16a-Ethinylestra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol sowie 16p- 
Ethinylestra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol. Diese zuletzt genannten Verbindungen sind bereits 
bekannt; eine selektive estrogene Wirkung und ihre Verwendung im Sinne vorliegender 
Erfmdung ist bisher aber nicht beschrieben. 

16a-Hydroxy-17-Methylen-Estrogene wurden als antientziindlich wirksame und fur die 
Therapie von immunologischen Erkrankungen, insbesondere Autoimmunerkrankungen, 
geeignete Verbindungen beschrieben (WO 97/08188). 

Eine differenzierte Wirkung von 16a-Hydroxyestron wurde bereits von Westerling et al. 
beschrieben, s.o., nicht aber eine differenzierte Wirkung zwischen den Himftinktionen und 
dem Gefafisystem einerseits und auf den Uterus andererseits. 
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3,16ct-Dihydroxy-Estratrien wurde bereits von Stack und Gorski als „kurzzeitig wirkendes 
Estrogen 4 * beschrieben (Stack, Gorski 1985). 

Uber eine Verwendung dieser zuletzt genannten Verbindung als selektives Estrogen ist bisher 
nichts bekannt. 

3,16-Dihydroxy-estratriene, die in Position 16 zusatzlich mit einer Ethinylgruppe substituiert 
sind, wurden im Patent FR 5099 beschrieben. Die 16p-Ethinyl-verbindung kann als Mittel 
gegen erhohte Cholesterinspiegel eingesetzt werden. 



In den Verbindungen der allgemeinen Formeln I und P sowie in den nachstehend 
beschriebenen Teilstrukturen II und II 4 kann fur ein Halogenatom immer ein Fluor-, Chlor-, 
Brom- oder Iodatom stehen; ein Fluoratom ist jeweils bevorzugt. 

Die Alkoxygruppen in den Verbindungen der allgemeinen Formeln I und P sowie in den 
nachstehend beschriebenen Teilstrukturen II und IP konnen jcwcils 1 bis 6 Kohlenstoffatome 
enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt 
sind. 

Als Vcrtreter fur die Alkylthiogruppen seien beispielsweise die Methylthio-, Ethylthio- und 
Trifluormethylthiogruppe genannt. 

Beim einem Arylrest handelt es sich im Sinne der vorliegenden Erfmdung um einen Phenyl-, 

1- oder 2-Naphthylrest; der Phenylrest ist bevorzugt. 

Wenn nicht ausdriicklich erwahnt, schlieBt Aryl immer auch einen Heteroarylrest mit ein. 
Beispiele fur einen Heteroarylrest sind der 2-, 3- oder 4-Pyridinyl-, der 2- oder 3-Furyl-, der 

2- oder 3-Thienyl-, der 2- oder 3-Pyrrolyl, der 2-, 4- oder 5-Imidazolyl-, der Pyrazinyl-, der 
2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl- oder 3- oder 4-Pyridazinylrest. 

Als Substituenten fur einen Aryl- oder Heteroarylrest seien zum Beispiel ein Methyl-, Ethyl-, 
Trifluormethyl- Pentafluorethyl-, Trifluormethyhhio-, Methoxy-, Ethoxy-, Nitro-, Cyano-, 
Halogen- (Fluor, Chlor, Brom, lod), Hydroxy-, Amino-, Mono(C N8 -alkyl)- oder Di(Ci. 8 - 
alkyl)amino, wobei beide Alkylgruppen identisch oder verschieden sind, Di(aralkyl)amino > 
wobei beide Aralkylgruppen identisch oder verschieden sind, erwahnt. 
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AIs Vertreter fur gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-10 Kohlenstoffatomen sind 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, 
Ncopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl zu nennen; Methyl, Ethyl, Propyl und Isopropyl sind 
bevorzugt. 

Die Alkylgruppen konnen teilweise oder vollstandig fluoriert oder substituiert sein durch 1-5 
Halogenatome, Hydroxygruppen oder Ci-C^Alkoxygruppen. 

AIs perfluorierte Alkylgruppen seien beispielsweise Trifluormethy, Pentafluorethyl und 
Nonafluorbutyl genannt. Vertreter der teilweise fluorierten Alkylgruppen sind zum Beispiel 
2,2,2-Trifluorethyl, 5,5,5,4,4-Pentafluorpentyl, 9,9,9,8,8,7,7,6,6- Nonafluorhexyl etc.. 

Fur die halogensubstituierte 14,15-Methylengruppe kann Monochlormethylen, 
Monofluormethylen oder Difluormethylen stehen. 

Weitere Varianten der Erfmdung sehen eine oder mehrere konjugierte Doppelbindungen in 
den Ringen B, C und D des Estratrien-Geriists vor: 

Eine Doppelbindung zwischen den C-Atomen 6 und 7 oder zwischen den C-Atomen 7 und 8 
oder zwischen den C-Atomen 8 und 9 oder zwischen den C-Atomen 9 und 1 1 oder zwischen 
den C-Atomen 8 und 14 oder zwischen den C-Atomen 14 und 15 oder Doppelbindungen 
zwischen den C-Atomen 6 und 7 sowie den C-Atomen 8 und 9 oder zwischen den C-Atomen 
8 und 9 sowie den C-Atomen 14 und 15 oder zwischen den C-Atomen 6 und 7, den C- 
Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 1 1 und 12 oder zwischen den C-Atomen 6 und 7, den 
C-Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 14 und 15 oder zwischen den C-Atomen 6 und 7, 
den C-Atomen 8 und 9, den C-Atomen 1 1 und 12 sowie den C-Atomen 14 und 15. 

Eine oder beide Hydroxylgruppen an den C-Atomen 3 und 16 konnen mit einer aliphatischen, 
gerad- oder verzweigtkettigen, gesattigten oder ungesattigten Ci-Ci4-Mono- oder 

Polycarbonsaure oder einer aromatischen Carbonsaure oder mit einer a- oder p-Aminosaure 
verestert sein. 

AIs derartige Carbonsauren zur Veresterung kommen beispielsweise in Betracht: 
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Monocarbonsauren: Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Buttersaure, Isobuttersaure, 
Valeriansaure, Isovaleriansaure, Pivalinsaure, Laurinsaure, Myristinsaure, Acrylsaure, 
Propiolsaure. Methacrylsaure, Crotonsaure, lsocrotonsaure, Olsaure, Elaidinsaure. 
Dicarbonsauren: Oxalsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Glutarsaure, Adipinsaure, 
Pimelinsaiire, Korksaurc, Azelainsaure, Sebacinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Muconsaure, 
Citraconsaure, Mesaconsaure. 

Aromatische Carbonsauren: Benzoesaure, Phthalsaure, Isophthalsaure, Terephthalsaure, 
Naphthoesaure, o-, m- und p-Toluylsaure, Hydratropasaure, Atropasaure, Zimtsaure, 
Nicotinsaure, Isonicotinsaure. 

Als Aminosauren kommen die dem Fachmann hinlanglich bekannten Vertreter dieser 
Substanzklasse in Frage, beispiclsweise Alanin, p-Alanin, Arginin, Cystein, Cystin, Glycin, 
Histidin, Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Prolin etc.. 

Die 1 6-Oxy-funktion in den erfindungsgemaBen Verbindungen und in den nachstehend 
beschriebenen Stmkturteilen kann sowohl in der a- als auch in der P-Position stehen. 

Eine Variante der Erfindung sieht vor, daB in den Verbindungen der allgemeinen Formel I 
und P sowie in den Strukturteilen der Formel II 6 

R 7 ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluoricrte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest 
sowie 

R 1 , R2 R4 rS, R 9 rI 1, R 14 R 15, R 16 md R 17 jeweils ein Wasserstoffatom 
bedeuten. 

GemaB einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung bedeutet in den Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und P sowie in den Strukturteilen der Formel IP 

R 1 1 eine a-oder p-standige Nilrooxygruppe, eine a-oder p-standige Hydroxy!- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder p-standiges Halogenatom, cine a-oder P-standige 
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Chlormethylgruppe, eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
cxier ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gejrcbcnenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, sowie 

R 1 . R 2 . R 4 . R 7 , R8, R9 r14 r 15 5 r 16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom. 

Emc wctrcrc Ausgestaltung fiir die Verbindungen der allgemeinen Formel I und I' sowie die 
Stnikturtcilc der Formel IF sieht vor, daB 

R 1 5 cm i ^xicr p stondiges Halogenatom oder eine ct-odcr p-standige , gerad- oder 

vcr/ Ac?ktkcni^c. gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
flwoncrte Ak>lgnippe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
SaucrstofTjtonic, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 
- NR * (R * 5 - Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 

Rl, R-. K 4 k 7 . R«. r9 rI 1 ? R 14 R 16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom 
bedcuten 

In eincr jndjren Vanante der erfmdungsgemaCen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
und V souic dcr Stnikturteile der Formel IF bedeuten 

R 7 ein u oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

vcr/weigtkcmgc. gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluoncrtc Alkylgnjppc mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
ver7wctgikctiigc, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest 
sowie 
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eine a-oder p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptognippe, ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder P-stiindige , gerad- odcr verzweigtkettige ; gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiognippe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Hcteroarylrest, sowie 

Rl, R2 R 4 R 8 y R 9 R 14 r 15, R 16 und R l 7 

jeweils ein Wasserstoffatom. 

In einer anderen Variante der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
und P sowie der Strukturteile der Formel IV stehen fur 

R 7 ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest 
sowie fur 

R 15 ein a-oder P-standiges Halogenatom oder eine a-oder p-standige , gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Irninogruppen 
=NRl5 c (r15' = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann, und fiir 

R 1 , R2, r4 r8 R 9 Rl 1, r14 r 16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom. 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und V sowie der Strukturteile der Formel IT stehen fur 
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Rl 1 erne a-oder p-standige Nitrooxygruppe, eine ct-oder P-standige Hydroxy!- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebencnfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Hcteroarylrest, sowie fur 

ein a-oder P-standiges Halogenatom oder eine a-oder p-standige , gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatorne, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 
=NR 15 ' (Rl5 l = Wasserstofiatom, Methyl, Ethyl, Propyl, z-Propyl) unterbrochen sein 
kann, und fur 

R 1 , R 2 , R 4 , R 7 , R8, r9, r14 r 16 ^ R 17 j e weils ein Wasserstoffatom. 

Es besteht auch die Ausgestaltungsform der erfindungsgemafien Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und V sowie der Strukturteile der Formel 11', worin 

R 7 ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Hcteroarylrest, 

R 1 1 eine a-oder P-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oderungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, 
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R' ^ ein a-oder p-standiges Halogenatom oder eine a-oder P-standige , gerad- oder 

vcrzweiglkettige, gesatligte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluoncrtc Alkylgruppe mil bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoflatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogmppen 

-MR 1 5 * (R 1 5 * = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann. sowie 

RKR 2 . R 4 . R 8 . R 9 , R 14 , Rl6 und r17 jeweils ein Wasserstoffatom 
bcdcutcn 

In den vuf\uhcHii angefuhrten Varianten der erfindungsgemaflen Verbindungcn der 
all^cnicnxrn Forrncl I sowie der Teilstrukturen der allgemeinen Forrnel II' stehen 
vormg%*ci*c fox 

R 7 cm u oder P-stimliges Fluoratom, eine a-oder P-standige Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
i-Propyl^ruppc. cine a oder p-standige Trifluormethylgruppe oder ein Wasserstoffatom; 

R ! 1 cine u oder P-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxylgruppe, ein a- 
odrr p-standigcs Fluoratom, eine a-oder P-standige Chlomiethylgruppe, eine a-oder p- 
standigc Mcthylgruppe, eine a-oder p-standige Methoxygruppe, ein a-oder P-standiger 
Phenyl- udcr 3 -Methyl thien-2-yl-rest oder ein Wasserstoffatom und 

R 1 5 cm o-<x1cr P-standiges Fluoratom, eine a-oder P-standige Methylgruppe oder ein 
Wasscrstonatom. 



Bevorzugt gcmaJi vorhegender Erfindung sind die nachstehenden Verbindungen 

1 4a, 1 5a-Methylen-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 4p,l 5p-Methylen-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
Up, 1 5p-Methylen-estra-l,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a-diol, 
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Estra- 1,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3 > 1 6<x-diot, 

Estra-!,3,5(10),8(14)-tetraen-3,16a-diol, 

Estra-1 ,3,5( 1 0),6,8-pentaen-3, 1 6a-diol, 

7a-Fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol, 

1 1 P-Methoxy-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, 

7a-Methyl-estra-l,3 s 5(10)-trien-3,16a-diol 

1 1 p-Fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol, 

8a-Estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

Estra- 1,3,5(1 0)-trien-2,3,l 6a-triol 

1 7P-FIuor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol, 

1 8a-Homo-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6ct-diol, 

18a-Homo-estra-l,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a-diol, 

18a-Homo-14a,15a-methylen-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol, 

1 8a-I Iorno-14a,l 5 a-methylen- estra-1 ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a-diol, 

1 8a-Homo-14a,l 5a-methylen-estra-l ,3,5(1 0),6,8-pentaen-3,16a-diol. 

1 4a, 1 5 a-Methylen-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 B 1 6 P-diol 

14p,15p«Methylen-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 

1 4p, 1 5p-Methylen-estra- 1 ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 

Estra-1 ,3,5(1 0),8(9>tetraen-3,l 6p-diol, 

Estra- 1 ,3,5(1 0),8( 1 4)-tetraen-3 , 1 6P-diol, 

Estra-l,3,5(10),6,8-pentaen-3,16p-diol, 

7a-Fluor-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p~diol, 

1 1 p-Methoxy-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6p~diol, 

7a-Methyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6p-dioI 

1 1 p-Fiuor-estra- 1 ,3 ,5( 1 0>trien-3 , 1 6p-diol, 

8a-Estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

Estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-2,3 , 1 6a-triol 

1 7B-Fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol, 

1 8a-Homo-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6P-diol, 

1 8a-Homo-estra-l ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3,16p-diol, 

18a-Homo-14a,15a-methylen-estra-l,3,5(lO>tTien-3,16P-diol, 

1 8a-Homo-l 4a, 1 5a-methylen-estra- 1 ,3,5(10),8(9)-tetraen-3,l 6P-diol, 
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1 8a-Homo- 1 4a, 1 5ct-methylen-estra- 1,3,5(1 0),6,8-pentaen-3 , 1 6p-diol, 

7a-Ethyl-estra- 1 ,3,5( 1 0>trien-3,l 6a-dioI 

7a-Propyl-estra-l,3 5 5(10)-trien-3,16aHiiol 

7a-/-Propy]-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7a-/-Propenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7a-PhenyI-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7a-Methoxy-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 

7a-Thiomcthyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 

7a-Cyanomethy]-estra-l,3,5(lO>trien-3,16a-diol 

7P-Ethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7p-Propyl-cstra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6ct-diol 

7p-/-Propyl-estra- 1,3,5(1 0)-tri en-3, 1 6a-diol 

7P-/-Propenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 

7p-PhenyI-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 

7p-Methoxy-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 

7p-Thiomethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7p-Cyanomethyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7a-Ethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 

7a-Propyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

7a-/-Propyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 

7a-/-Propenyl-estra-l,3,5(10)«trien-3,16P-diol 

7a-Phenyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 

7a-Methox y-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 

7a-Thiomethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P'diol 

7ct-Cyanomethyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, J 6p-diol 

7p-Ethyl-estra- 1 ,3,5( 10)-trien-3,l 6P-diol 

7P-Propyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p~diol 

7p-/-Propyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

7p-/-Propeny)-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 

7P-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

7P-Methoxy-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16P-diol 

7p-Thiomethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
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7p-Cyanomethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3 t 16(5-d i ^ 
I5a-Methyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 

1 5a-Ethyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5 a-Propyl-estra- 1 ,3 ,5( 1 0>tri en-3 , 1 6a-di ol 
1 5a- Ally !-estra- 1 ,3 ,5 ( 1 0)-tri en-3 , 1 6cx-diol 
1 5a-/-Propyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a- /-Propenyl-estra-1 ,3,5(1 0)-tricn-3, 1 6a-diol 
1 5a-Methoxy-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 Sa-Thiomethyl-estra- 1 ,3 ,5 ( 1 0)-tri en-3 , 1 6a-diol 
i5a-Methyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
15a-Ethyl-estra-l,3 y 5(10)-trien-3,16P-diol 
15a-Propyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
15a-Allyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5a-/-PropyI-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 
15a- /-Propenyl-estra-l,3,5(10>trien-3,16P-diol 
15a-Methoxy-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-dio^ 
1 5a-Thiomethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 5 1 6P-diol 
1 5p-Methyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5P-Ethyl-estra-l ,3 ,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5P-Propyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15p-Allyl-estra-l,3,5(10>trien-3,16a-diol 
1 5p-z-Propyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5 p- / -Propenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5 P-Methoxy-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15p-Thiomethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5P-Methy!-estra- 1 ,3,5(1 0)-tri en-3, 1 6P-dio1 
1 5p-Ethyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5p-Propyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
1 5P-AllyI-estra-l,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
15p-/-Propyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5p- /-Propenyl-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6P-diol 
1 5P-Methoxy-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 



19 



1 5p-Thiomethyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-tnen-3, 1 6p-diol 
7a-Trifluormethyl- 1 1 P-fluor-estra-1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7u-Pentafluorethyl-l 1 p-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16cc-diol 
7a-Ethyl-l 1 P-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Propyl-l 1 P-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-dio1 
7a-/-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 10)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-j-Propenyl- 1 1 (3-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Phenyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Methoxy-l 1 P-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
7a-Thiomethyl-l 1 P-fluor-estra- 1, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
7a-Cyanomethyl-l 1 p-fluor-estra-1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7p-Ethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7p-Propyl-1 1 p-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
7p-j-Propyl-llp-fluor-estra-13,5(10)-trien-3,16a-diol 
7P-i-Propenyl- 1 1 p-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
7P-Phenyl- 1 1 p-fluor-estra-1 ,3,5(10)-trien-3,l 6a-diol 
7P-Methoxy-l 1 p-fluor-estra-1, 3,5 (10)-trien-3,16a-diol 
7P-Thiomethyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7p-Cyanomethyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Ethyl- 1 1 P-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
7a-Propyl-l 1 P-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
7a-/-Propyl-l 1 p-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
7a-i-Propenyl- 1 1 P-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6P-diol 
7a-Phenyl- 1 1 p-fluor-estra-1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7a-Methoxy-l 1 P-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
7a-Thiomethyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7a-Cyanomethyl- 1 1 p-fluor-estra-1 ,3,5( 1 0)-trien-3,16p-diol 
7p-Ethyl- 1 1 P-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-Propyl-l 1 p-fluor-estra-1, 3,5(1 0)-trien-3,1 6p-diol 
7P-i-Propyl-l 1 p-fluor-estra-1 ,3,5(10)-trien-3,l 6p-diol 
7p-/-Propenyl-llp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
7P-Phenyl-1 1 P-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
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7p-Methoxy- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
7p-Thiomethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
7p-Cyanomethyl-l 1 p-fluor-estra- 1, 3, 5(10)-tricn-3,16p-diol 
1 5a-Methyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
15a-Ethyl-l 1 P-fluor-estra- 1, 3, 5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5a-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-dio] 
1 5a-Allyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5 ( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 
15a-/-PropyM 1 p-fluor-estra- 1, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
15a- /-Propenyl-l 1 p-fluor-estra- 1, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5a-Methoxy-l I p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
15a-Thiomethyl-l 1 P-fluor-estra- l,3,5(10>trien-3,16a-diol 
1 5a-Methyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Ethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-PropyM 1 P-fluor-estra-l,3,5(10>trien-3,16p-diol 
15a-Allyl-lip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5a-/-Propyl-l 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6P-diol 
1 5a- /-Propenyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
15a-Methoxy-l 1 p-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
15a-Thiomethyl-l 1 P-fluor-estra- l,3,5(10>trien-3,16p-diol 
1 5p-Methyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5 p-Ethyl - 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
1 5P-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5P- Allyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15p-i-Propyl-l lp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15p- i-Propeiiyl-1 ip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Methoxy- 1 1 P-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5p-Thiomethyl-l 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5P-Methyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5p-Ethyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5p-Propyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5p-Allyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5p-/-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
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15p- /-PropenyM 1 p-fluor-estra-U3,5(10)-trien-3,i6p«diol 
15p-Methoxy-l 1 P-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5p-Thiomethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3 f 1 6P-diol 
1 4a, 1 5a-Methylen-7a-phehyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
14p, 1 5P-Methylen-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 4P, 1 5P-Methylen-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0),8 (9)~tetraen-3 , 1 6a-diol, 
7a-Phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a-diol, 
7a-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0),8( 1 4)-tetraen-3 , 1 6oc-diol, 
7-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0),6,8-pentaen-3 , 1 6a-diol, 
1 1 P-Mcthoxy-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol, 
1 1 P-Fluor-7a-phenyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol, 
7a-Phenyl-8a-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-2,3, 1 6a-triol 
17p^Fluor-7a-phenyl.estra-l,3,5(10)-trien-3,16a.diol, 
1 8a-Homo-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,l 6a-diol, 
1 8a-Homo-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3 , 1 6a-diol, 
1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-7a-phenyl-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol, 
1 8a-Homo-l 4a,l 5a-methylen-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a- 
diol, 

1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-7-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0),6,8-pentaen-3, 1 6a- 
diol. 

1 4a, 1 5a-Methylen-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

1 4p, 1 5P-MethyIen-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 

14p,15p-MethyIen-7a-phenyl-estra-l,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16p-diol, 

7a-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 

7a-Phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0),8(1 4)-tetraen-3, 1 6p-diol, 

7-Phenyl-estra-l ,3,5( 1 0),6,8-pentaen-3,l 6P-diol, 

1 1 p -Methoxy-7a-phenyl-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3 , 1 6pdiol, 

1 lp-Fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,l 6p-diol, 

7a-PhenyU8a-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 1 6P-diol 

7a-Phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-2,3,16a-triol 

1 76-Fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 
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1 8a-Homo-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol, 
1 8a-Homo-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 
1 8a~Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 
1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-7a-phenyl-cstra- 1 ,3 ,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p- 
diol, 

1 8a-Homo-14a, 1 5a-methylen-7-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0),6,8-pentaen-3, 1 6(J- 
diol, 

1 5a-Methyl-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a-Ethy]-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-dio) 
1 5a-Propyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a-Allyl-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-/-Propy]-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a- /-Propenyl-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a-Methoxy-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-dioI 
1 5a-Thiomethyl-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a-Methyl-7a-phenyI-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 60-diol 
1 5a-Ethyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(l 0)-trien-3,l 6p-diol 
15a-Propyl-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-dioI 
1 5a-Allyl-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-/-Propyl-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
15a- /-Propenyl-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 
1 5a-Methoxy-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Thiomethyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
15p-Methyl-7a-phenyI-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Ethyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5p-Propyl-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5p-Allyl-7a-phenyi-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15p-/-Propyl-7a-phenyI-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5P- *XPropenyl-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
15p-Methoxy-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Thiomethyl-7a-phenyI-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
i 5p-Methyl-7a-phenyi-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6P-diol 
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1 5p-Ethyl-7a-phcnyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5p-Propyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-dioI 
1 5P- Allyl-7a-phenyl-estra-l ,3 ; 5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
1 5p-/-PropyI-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5P- i-Propenyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
1 5p-Methoxy-7a-phenyI-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p~dioI 
1 5p-Thiomethyl-7a-phcnyl-estra-l ,3,5( 10)-trien-3,l 6p~diol 
1 5a-Methyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0>tri en-3 , 1 6a-diol 
1 5a-Ethyl-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Propyl-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
15a-Allyl-llp-fluor-7a<phenyUestra-l,3,5(10)-trieTi-3,16a-diol 
1 5a-z-Propyi-l lp-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-tri en-3, 1 6ot-diol 
15a- /-PropenyMlp-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15a-Methoxy-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a-Thiomethyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
1 5a-Methyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Ethyl-l 1 P-lluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6p-diol 
1 5ot-Propyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Allyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
15a-z-Propyl-llp-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5a- i-Propenyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-cstra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
15a-Methoxy-lip-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5a-ThiomethyM 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0>trien-3, 1 6p-diol 
15p-MethyI- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 
15p-Ethyl-lip-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10Hrien-3,16a-diol 
1 5P-Propyl-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15P-Allyl-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5 P-/-Propyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15p- /-Propenyl-i lp-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Methoxy- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-tri en-3, 1 6a-diol 
1 5p-ThiomethyM 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5 p-Methyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6 P-diol 
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15P-Ethyl-llp-fluor-7a-pheny]-estra-l,3,5(10)-trien-3,16(5-diol 
1 5(J-Propyl-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
15p-AlIyl-lip-fluor-7a-phenyI-estra-l,3,5(10)-trien«3,16p-diol 
1 5p-/-Propyl-l lp-fluor-7a-phenyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 
1 5p- /-Propenyl-1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p>diol 
15p-Methoxy-lip-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5P-Thiomethyl-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,l 6p-diol 
1 1 P-[2-(3-Methylthien)-yl)-estra- 1,3,5(1 0>trien-3, 1 6a-diol 
1 1 P-|2^3-Methylthien>yl>estra-l,3 > 5(10)-trienO,16p-diol 
I Ju-Lstra- 1,3,5(1 0)-trien-3,l 6ct-diol 

I i Estra- 1 ,3 ,5 ( 1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 

I str^ 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 4p. t^tr 1 .3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
II p Mcthylcstra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 
! I p Mcthylcstra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
\ 1[» Methyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6ot-diol 
! I P -Methyl- 18a-hornocstra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16P-diol 
HP Elhylesira- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6ct-diol 
lip Elh ylestra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

I I P-Fthyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
UP-EthyM8a-homoestra.l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
lip Vmylestra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

I ip-Vinylestra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 

1 1 P- Vinyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

1 1 P - Vinyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

I I p-Lthtnylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, l6a-diol 

I I p - Ethmyt estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p~diol 

I Ip-EthinyM8a-homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
lip-Eihinyl-18a>homoestra-i,3,5(10)-trien-3,16P-dio] 
9u-Methylestra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-dioI 
9a-Mcthylestra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
9a-Methyl- 1 8a-homoestra-l ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6ot-diol 
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9a-MethyI-l 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 
7a-Methyl-l 8a-homoestra-l,3,5(l 0)-trien-3,16a-diol 
7a-MethyI-l 8a-homoestra-l 3,5(1 0)-trien-3,l 60-diol 
7a-Ethyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6cc-diol 
7a-Ethyl- 1 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6(J-diol 
7a, 1 1 (J-Dimethylestra«l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
7a,lip-D]methylestra-l,3,5(10).trien-3,16p-diol 
7a,l 1 (J-Dimethyl-1 8a-homoestra-l, 3,5(1 0Hrien-3,16a-diol 
7a, 1 1 p-Dimethyl-1 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 6p-Ethinyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
16a-Ethinyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p~diol 
7ct-M ethyl- 1 6p-ethinylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Methyl- 1 6a-ethinylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7a-Methyl-16p-ethinyl-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-3 > 16a-diol 
7a-M ethyl- 1 6a-ethinyl- 1 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 1 p-Methyl- 1 6p-ethinylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-dioI 

I ip-Methyl-1 6a-ethinylestra-13,5(10Hrien-3,16p-diol 

I I P-MethyM 6p-ethinyl- 1 8a-homoestra-l ,3,5( i 0)-trien-3, 1 6a-diol 
lip-Methyl-16a-ethinyl-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 

diesen wiederum insbesondere die Verbindungen 

7a-Fluor-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol, 
7a-Methyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7a-Methyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 8a-Homo-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol. 
7a-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p~diol 
7p-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p>PhenyI-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Ethyl-cstra- 1,3,5(1 0)-tri en-3 , 1 6p-diol 
7p-Ethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
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7p-Ethyi-estra- 1 .3.5( 1 0)-trien-3. 1 6(3-dioi 

Ein weixerer Aspekt der vorliegenden Ertindung beirifft die Verwendung des Strukturteiis der 
Forme! 11 




als Bestandteil der Gesamtstruktur von Verbindungen, die eine Dissoziation zugunsten ihrer 
estrogenen Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aufweisen. 

Die moglichen Substituenten an den Kohlenstoffatomen 7, 8, 9 1 1, 13, 14. 15 und 17 konnen 

jeweils in der a- oder p-Position stehen. Die gesirichelten Linien in den Ringen B, C und 

D stehen fur eine oder mehrere mbgliche Doppelbindungen zwischen den entsprechenden 
Kohlenstoffatomen. 

Vorzugsweise betrifft die vorliegende Erfindung solche Strukturteile der allgemeinen Formel 

ir 




(IV) 

worin die Reste R l * bis R 17 ' unabhangig voneinander folgende Bedeutungen besitzen 
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| 4 

K cin Halogenatom, eine Hydroxylgrnppe, eine Methylgruppe, eine Trifluormethylgruppe, 
cine Mcthoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom; 

R- cm Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein 
Wasserstoffatom; 

R 4 cm Halogenatom. eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 

Aik>lgnjppe mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluor 
cthvicruppc. cmc gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 
Alkotvgruppc mil bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom; 

R7* cin <i odci p- standees Halogenatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

vcr/wcvtLcuiix. gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
flixjficrir AIk>!>ruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
vcrzweictkcttigc. gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein 
W asscr\tof f atonu 

R 8 cm u-odcr p-standiges Wasserstoffatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

vcr/wci^tkettigc, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluonerte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder eine a- oder p-standige 
CyanoiCTuppc; 

R 9 cin ci-oder p-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder P-standige Methyl-, Ethyl-, 
Tnfluonnctliyl- oder Pentafluorethylgruppe; 

ill 

R cine c« -oder p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige 
Chlomicthylgruppe, eine a-oder p-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluonerte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
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ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein 
gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein Wasserstoffatom; 



R*3* eine a- oder B-standige Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 
und cnlweder 

R'^ 4 eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen oder ein ct-oder P-standiges Wassertoffatom 

und 

R '5* cm a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige , gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Suuerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 

(r!5* = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann oder ein Wasserstoffatom 

oder 

R* **' und R* 5* gemeinsam eine, gegebenenfalls mit ein oder zwei Halogenatomen 
subshtuierte I4a,15a-Methylen- oder 14p,15p-Methylengruppe; 

R*6 cine a-oder p-standige, gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe, eine 
Cyanomethylgruppe oder ein a-oder P-standiges Wassertoffatom; 

ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, ein Wasserstoffatom oder eine 
Hydroxylgruppe 
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sowie die gestrichelten Linien in den Ringen B, C und D gegebenen falls eine oder 

mehrere Doppelbindungen und die gewellten Linien die Anordnung des jeweiligen 

Substituenten in der Position a oder (5 

bedeuten. 



In der vorliegenden Patentanmeldung werden neuartige Strukturen fur selektive Estrogene 
beschrieben, die in vitro Dissoziation hinsichtlich Bindung an Estrogenrezeptorpraparationen 
von Rattenprostata und Rattenuterus und die vorzugsweise in vivo eine Dissoziation 
hinsichtlich Knochen- im Vergleich zu Uteruswirkung aufweisen: iiber einen breiten 
Dosisbereich wirken die Substanzen knochenprotektiv ohne den Uterus zu stimulieren. Irn 
gleichen Dosisbereich ist ihre Leberwirkung gering. Die Substanzen uben auBerdem 
estrogenartige Wirkung auf das GefaCsystem und Gehimfunktionen aus. 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate, die mindestens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I (oder physiologisch vertragliche Additionssalze mit organischen und 
anorganischen Sauren davon) enthalten und die Verwendung dieser Verbindungen zur 
Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere fur die nachstehenden Indikationen. 

Die Verbindungen konnen, sowohl nach oraler als auch parenteraler Gabe, flir die folgenden 
Indikationen eingesetzt werden. 

Die im vorliegenden Patent beschriebenen neuartigen selektiven Estrogene konnen als 
Einzelkomponente in phannazeutischen Zubereitungen oder in Kombination insbesondere mit 
Antiestrogenen oder Gestagenen eingesetzt werden. Besonders bevorzugt ist die Kombination 
der selektiven Estrogene mit ERa-selektiven Antiestrogenen, oder mit Antiestrogenen, die 
peripherselektiv wirksam sind, d.h. die die Bluthirnschranke nicht passieren. 

Die Substanzen und die sie enthaltenden Pharmaka sind besonders geeignet fur die 
Behandlung peri- und postmenopausaler Beschwerden insbesondere Hitzewallungen, 
Schlafstorungen, Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen, Inkontinenz, Vaginalatrophie, 
hormondefizienzbedingte Gemutserkrankungen. Ebenso sind die Substanzen fiir die 
Hormonsubstitution und die Therapie von hormondefizienz bedingten Beschwerden bei 
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chirurgisch, medikamentos oder anders bedingter ovarieller Dysfunktion geeignet. Hierzu 
gehort auch die Vorbeugung gegen den Knochenmasseverlust bei postmenopausalen Frauen, 
bei hysterektomierten Frauen oder bei Frauen, die mil LHRH-Agonisten oder -Antagonisten 
behandelt wurden. 

Die Verbindungen sind auch zur Linderung der Symptome der Andropause und Menopause, 
d.h. zur mannlichen und weiblichen Hormonersatz-Therapie (HRT), und zwar sowohl zur 
Prevention als auch zur Behandlung, weiterhin zur Behandlung der mit einer Dysmenorrhoe 
einhergehenden Beschwerden sowie zur Behandlung der Akne geeignet. 

Die Substanzen sind auBerdem zur Prophyiaxe gegen hormondefizienzbedingten 
Knochenmasseverlust und Osteoporose, zur Vorbeugung gegen Herzkreislauferkrankungen, 
insbesondere GefaBerkrankungen wie Atherosklerose, zur Hemmung der Proliferation der 
arteriellen Glattmuskelzellen, zur Behandlung des primaren pulmonaren Bluthochdrucks und 
zur Vorbeugung gegen hormondefizienzbedingte neurodegenerative Erkrankungen, wie 
Alzheimersche Krankheit, sowie hormondefizienzbedingte Beeintrachtigung von Gedachtnis- 
und Lernfahigkeit, einsetzbar. 

Weiterhin sind die Substanzen zur Behandlung von entzundlichen und Erkrankungen des 
Immunsystems, insbesondere Autoimmunerkrankungen, wie z.B. Rheumatoide Arthritis, 
einsetzbar. 

AuBerdem kdnnen die Verbindungen zur Behandlung mannlicher Fertilitatsstorungen und 
prostatischer Erkrankungen Verwendung fmden.. 

Die Verbindungen konnen auch in Kombination mit dem naturlichen Vitamin D3 oder mit 
Calcitriol-Analoga fur den Knochenaufbau oder als unterstutzende Therapie zu Therapien, 
welche einen Knochenmassenverlust verursachen (beispielsweise eine Therapie mit 
Glucocorticoiden, Chemotherapie) eingesetzt werden. 

SchlieBlich konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I in Verbindung mit 
Progesteronrezeptor-Antagonisten verwendet werden, und zwar insbesondere zur 
Verwendung in der Hormonersatz-Therapie und zur Behandlung gynakologischer Storungen. 
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Ein therapeutisches Produkt, enthaltend ein Estrogen und ein reines Antiestrogen ftir 
gleichzeitige, sequentielle oder getrennte Anwendung fur die selektive Estrogentherapie 
perimenopausaler oder postmenopausaler Zustande ist bereits in der EP-A 0 346 014 
beschrieben. 

Die zu verabreichende Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel I schwankt innerhalb 
cincs weiten Bereichs und kann jede wirksame Menge abdecken. In Abhangigkeit des zu 
bchandelnden Zustands und der Art der Verabreichung kann die Menge der verabreichten 
Verbindung 0,01 Mg/kg - 10 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,04 ng/kg - 1 mg/kg 
Korpergewicht, je Tag betragen. 

Beim Mcnschen entspricht dies einer Dosis von 0,8 ng bis 800 mg, vorzugsweise 3,2 fig bis 
8U mg, taglich. 

Einc Dosiseinheit enthalt erfindungsgemaB 1 ,6 jig bis 200 mg einer oder mehrerer 
Vcrbindungen der allgemeinen Formel I. 

Die crfindungsgcmaBen Verbindungen und die Saureadditionssalze sind zur Herstellung 
pharmazeutischcr Zusammensetzungen und Zubereitungen geeignet. Die pharmazeutischen 
Zusammensetzungcn beziehungsweise Arzneimittel enthalten als WirkstofT einen oder 
mehrere der erfindungsgemaBen Verbindungen oder deren Saureadditionssalze, 
gegebencnfalls in Mischung mit anderen pharmakologisch beziehungsweise pharmazeutisch 
wirksamen Stoffen. Die Herstellung der Arzneimittel erfolgt in bekannter Weise, wobei die 
bekannten und iiblichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie sonstige ubliche Trager- und 
Verdunnungsmittel verwendet werden konnen. 

Als derartige Trager- und Hilfsstoffe kommen zum Beispiel solche infrage, die in folgenden 
Literaturstellen als Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen 
beziehungsweise angegeben sind: Ullmans Encyklopadie der technischen Chemie, Band 4 
(1953), Seite I bis 39; Journal of Pharmaceutical Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 ff., H. 
v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe ftir Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., 
Heft 2, 1961, Seite 72 u. ff.: Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, 
Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG. Aulendorf in Wiirttemberg 1971. 
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Die Verbindungen konnen oral oder parenteral, beispielsweise intraperitoneal, intramuskular, 
subkutan oder perkutan verabreicht werden. Die Verbindungen konnen auch in das Gewebe 
implantiert werden. 

Zur oralen Verabreichung kommen Kapseln, Pillen, Tabletten, Dragees usw. infrage. Die 
Dosierungseinheiten konnen neben dem Wirkstoff einen pharmazeutisch vertraglichen Trager, 
wie zum Beispiel Starke, Zucker, Sorbit, Gelatine, Gleitmittel, Kieselsaure, Talkum usw., 
enthalten. 

Zur parenteralen Verabreichung konnen die Wirkstoffe in einem physiologisch vertraglichen 
Verdunnungsmittel gelost oder suspendiert sein. Als Verdunnungsmittel werden sehr hauflg 
Ole mit oder ohne Zusatz eines Losungsvermittlers, eines oberflachenaktiven Mittels, eines 
Suspendier- oder Emulgiermittels verwendet. Beispiele fur verwendete Ole sind Olivenol, 
ErdnuCol, Baumwollsamenol, Sojabohnenol, Rizinusol und Sesamol. 
Die Verbindungen lassen sich auch in Form einer Depotinjektion oder eines 
Implantatpraparats anwenden, die so formuliert sein konnen, daB eine verzogerte Wirkstoff- 
Freigabe ermoglicht wird. 

Implantale konnen als inerte Materialien zum Beispiel biologisch abbaubare Polymere 
enthalten oder synthetische Silikone wie zum Beispiel Silikonkautschuk. Die Wirkstoffe 
konnen aufierdem zur perkutanen Applikation zum Beispiel in ein Pflaster eingearbeitet 
werden. 

Fur die Hersteliung von mit aktiven Verbindungen der allgemeinen Formel I beladenen 
lntravaginal- (z.B. Vaginalringe) oder lntrauterinsystemen (z.B. Pessare, Spiralen, IUSs, 

Mirena®) fur die lokale Verabreichung eignen sich verschiedene Polymere wie zum Beispiel 
Silikonpolymere, Ethylenvinylacetat, Polyethylen oder Polypropylen. 

Urn eine bessere Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffes zu erreichen, konnen die Verbindungen 
auch als Cyclodextrinclathrate formuliert werden. Hierzu werden die Verbindungen mit a-, 0- 
oder y-Cyclodextrin oder Dcrivaten von diesen umgesetzt (PCT/EP95/02656). 

ErfindungsgemaB konnen die Verbindungen der allgemeinen Forme] I auch mit Liposomen 
verkapselt werden. 
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Methoden 

Estrogenrezeptorbindungsstudien 

Die Bindungsaffinitat der neuen selektiven Estrogene wurde in Kompetitionsexperimenten 
unter Verwendung von 3H-Estradiol als Ligand an Estrogenrezeptorpraparationen von 
Rattenprostata und Rattenuterus getestet. Die Praparation des Prostatacytosols und der 
Estrogenrezeptortest rnit dem Prostatacytosol wurde, wie von Testas et al. (1981) beschrieben, 
durchgeffihn (Testas J. et al., 1981, Endocrinology 109: 1287-1289). 

Die Praparation von Rattenuteruscytosol, sowie der Rezeptortest mit dem ER-haltigen 
Cytosol wurden prinzipiell durchgefiihrt wie von Stack und Gorski, 1985, beschrieben (Stack, 
Gorski 1985, Endocrinology 117, 2024-2032) mit einigen Modifikationen wie bei Fuhrmann 
et al. (1995) beschrieben (Fuhrmann U. et al. 1995, Contraception 51: 45-52). 

Die im vorliegendcn Patent beschriebenen Substanzen weisen hohere Bindungsaffinitat zu 
Estrogenrezeptor aus Rattenprostata als zu Estrogenrezeptor aus Rattenuterus auf. Dabei wird 
davon ausgegangen, daB ERA gegeniiber ERa in der Rattenprostata, in Rattenuterus ERa 
gegenuber ERB uberwiegt. Tabelle 1 zeigt, daB das Verhaltnis der Bindung an Prostata- und 
Uterusrezeptor qualitativ mit dem Quotient der relativen Bindungsaffinitat (RBA) an 
humanen ERB und ERa von Ratte (nach Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-870) 
ubereinstimmt (Tabelle 1). 

Weiterhin wurde die Pradiktivitat des 'Prostata-ER versus Uterus-ER-Testssystems' 
hinsichtlich gewebeselektiver Wirkung durch in vivo Untersuchungen bestatigt. Substanzen 
mit Praferenz fur Prostata-ER sind in vivo hinsichtlich Knochen- und Uteruswirkung 
zugunsten der Wirkung am Knochen dissoziiert (Tabelle 2). 

Knochenuntersuchungen 

3 Monate alte weibliche Ratten werden ovarektomiert und unmittelbar nach der Operation 28 
Tage lang lmal taglich mit der Testverbindung behandelL Die Applikation erfolgt subcutan in 
Arachisol/Ethanol. Die Tiere werden am Tag nach der letzten Applikation getotet und Tibia 
sowie die Uteri entnommen. Die Uteri werden gewogen, fixiert und fur histologische 
Untersuchungen aufgearbeitet. Die Bestimmung der Knochendichte erfolgi ex vivo an 
praparierten Langknochen mittels pQCT (Quantitative Computertomographie). Die 
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Messungen werden im Abstand von 4-6 mm vom Gelenkkopf der proximalen Tibia 
durchgeftihrt. 

Durch die Ovarektomie vermindert sicb die Dichte des trabekularen Knochens im gemessenen 
Bereich von ca. 400 mg Ca^/cm^ auf ca. 300 mg Ca^^/cm^. Durch die Behandlung mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB vorliegender Erfindung wird der Abbau 
der Knochendichte verhinderl bzw. gehemml. Gemessen wurde die Knochendichte an der 
proximalen Tibia. 

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse fur die erfindungsgemaB zu verwendende Verbindung Estra- 
l,3,5(10)-trien-3,16ct-diol sowie fur die Verbindungen der Beispiele 3, 4, 9, 10 und die 
Verbindungen 7 p -Ethyl-estra- 1 ,3,5 ( 1 0)-tri en-3 , 1 6 p-diol, 7a-Ethy]-estra- 1,3,5(1 0)-trien- 
3,16p-diol, 7p-Phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-dio], 7ot-Phenyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien- 
3,16p-dioI, 7p-Phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol und 7p-Ethyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien- 
3,16a-diol. 

Sie zeigen eine hohere Bindungsaffinitat am Estrogenrezeptor aus Rattenprostata als am 
Estrogenrezeptor aus Rattenuterus; fur die Verbindung Estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
ER(RBA) Rattenprostata = 50 und ER(RBA) Rattenuterus = 9. In vivo spiegelt sich dies in 
den stark unterschiedlichen Mengen Estra-l,3,5(10)-trien-3,16ct-diol wider, die eine 50%ige 
Knochenprotektion [3^g/Tie^] bzw. eine 50%ige Uterusstimulation [30^g/Tier] bewirken, 
bezogen auf den Knochenmasseverlust, der in ovarektomierten, unbehandelten weiblichen 
Ratten 28 Tage nach der Ovarektomie im Unterschied zu sham-oprierten, intakten Tieren 
meBbar ist. 

Die Gefa/iwirkung der erfindungsgemaBen Estrogene wird im Modell der ApoE-Knockout- 
Maus, wie von R. Elhage et al., 1997, beschrieben, ermittelt (Elhage R. et al. 1997, 
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 17: 2679-2684). 

Zum Nachweis der Wirkung von Estrogenen auf die Gehirnfunktion wird die 
Oxytozinrezeptor rnRNA-Expression als Surrogatparameter verwendet (Hrabovszky E et al. 
1998, Endocrinology 1339: 2600-2604). Ovariektomierte Ratten werden uber 7 Tage mit der 
Testsubstanz oder Vehikel behandelt (Applikation: subkutan oder oral, 6-mal taglich). Am 
Tag 7 nach der ersten Applikation werden die Tiere dekapitiert, das Uterusgewicht wird 
bestimmt und der Oxytozinrezeptor mRNA Spiegel wird mittels in situ Hybridisierung an 
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geeigneten Gehimschnitten untersucht Es werden die EDso-Werte hinsichtlich Stimulierung 
von Utersuswachstum und Induktion der Oxytozinrezeptor mRNA bestimmt. 



Eine andere Moglichkeit, die dissoziierte Estrogenwirkung der erfindungsgemafien 
Substanzen in vivo nachzuweisen, besteht darin, nach Einmalapplikation der Substanzen bei 
Ratten Effekte auf die Expression von 5HT2a-Rezeptor- und Serotonintransporter-Protein- 
und mRNA-Level in ERB-reichen Gehimarealen zuvermessen. Vergleichend zum Effekt auf 
Serotoninrezeptor- und Transporterexpression wird der Effekt auf die LH-Sekretion 
gemessen. Substanzen mit hoherer Bindung an den Rattenprosta- verglichen mit dem 
Rattcnuterusestrogenrezeptor sind potenter hinsichtlich Erhohung der Expression von 
Serotoninrezeptor- und transporter, im Vergleich zu ihrcm positiven Effekt auf die LH- 
Ausschuttung. Die Dichte von Serotoninrezeptor und -Transporter wird an Gehimschnitten 
mittels radioaktiver Liganden, die entsprechende mRNA mittels in situ Hybridisierung 
bestimmt. Die Methode ist in der Literatur beschrieben: G. Fink & B.E.H. Sumner 1996 
Nature 383:306; B. E H. Sumner et al. 1999 Molecular Brain Research. 

Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen 

Fur die Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen, d.h. modifizierten/substituierten 
Derivaten der Estra-1, 3,5(1 0)-trien-3,16£-diole, finden vor allem zwei generell anwendbare 
Synthesestrategien Verwendung. 

Einerseits lassen sich insbesondere 3,16-geschutzte Abkommlinge der Estra-1, 3,5(1 0)-trien- 
3,16c-diole, gegebenenfalls aber auch die freien Diole, ftir Modifikationen an einzelnen 
Positionen des Genistes einsetzen. 

Die Synthese von 1 1 -Nitratestern stellt ein typisches Beispiel dar. Ausgangspunkt bildet das 
bekannte Diacetat von Estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol (J. Biol. Chem. 1955, 213, 343), das 
nach einer Methode von Sykes et al. (Tetrahedron Letters 1971, 3393) zunachst in den 
Positionen C(9), C(ll) oxidiert wird. Die reduktive Entfernung der benzylischen C(9)- 
Hydroxylgruppe liefert bereits den als Diacetat geschutzten 1 1-Nitratester von Estra- 
l,3,5(10)-trien-3,l ip,16p-triol. Aus einer Inversion der C(16)-Hydroxylgruppe resultiert dann 
nach Verseifung der epimere 1 1-Nitratester von Estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol. Das soeben 
skizzierte Syntheseschema ist aber auch in der Umkehr zu diu"chlaufen, wenn man das 

36 



OCID: <WO 0O476O3A3_IA> 



. WO 00/47603 PCT/EP00/01073 
Diacetat des Estra-1, 3,5 (10)-tri en-3,16a-diols als Ausgangspunkt wahlt. Auf diese Weise 
crgibt sich der 1 1 -Nitratester in der 16a-Hydroxyreihe zuerst. Weitere Verbindungen, die aus 
Zwischcnorodukten resultieren, wie z.B. die 1 1-Nitratester von Estra-l,3 ? 5(10)-tricn-3,9,l 1(3- 
IC^-tetraol wcrden nach Abspaltung der Schutzgruppen an C(3), C(16) ebenfalls gewonnen. 

Andcrcrseits bieten entsprechend modifizierte Estronanaloga, die in groBer Zahl auf 
bckannicn Wcgcn (charakteristische aber nicht einschrankendc Syntheseverfahren, die zur 
Schaffung rcprasentativer Substitutionsmuster am Estrongeriist, auch in Kombination zu 
mchrcrcn Substituenten, ntttzlich sind, finden sich etwa in: C(l) J, Chem. Soc. (C)1968, 2915; 
C<7) Steroids 54. 1989. 71; C(8a) Tetrahedron Letters 1991, 743; C(8P) Tetrahedron Letters 
19f>4. IV Tetrahedron 1 969, 25, 401 1; J. Org. Chem. 1970,35,468; C(11)J. Steroid 
Biochcrr. 1 1 P'VS. 549; Tetrahedron 33, 1977, 609 und J. Org. Chem. 60, 1995, 5316; C(9) 
DE-OS ;'jJ5*^>. J Chem. Soc. Perk. 1 1973, 2095; C(15) J. Chem. Soc. Perk.l 1996, 1269.); 
C(l3ci) Mcndc;cct C ommun. 1994, 187; C(14p)Z. Chem. 23, 1983,410 erhalten werden 
kbnncn. dm h I rompoxttion der Sauerstoffunktionalitat (Z. Chem. 1970, 221) von C(17) 
nach C( Ifn cmcn fiexihlcn Zugang zu den erfindungsgemaBen Verbindungen. Aber auch 
neuarti^c [>envaic des Estrons sind hierzu geeignet. 

Bei der hmf-hrunr: cines Substituenten in der Position 7 des Steroidgeriists entstehen meist 
Gcmische der 7n- und 7p-Stellungsisomeren. Diese lassen sich nach dem Fachmann 
gelaufifcr. Mcthodcn. beispielsweise chromatographisch, in die einzelnen Isomere auftrennen. 

Fur den Fall C(3)-Methylethers von 8a-Estra-l ,3,5(1 0)-tri en- 17-on (Bull. Soc. Chim. Fr. 
1967, 56 \) wird cine ausfuhrliche exemplarische Beschreibung angegeben. Nach 
Uberfuhrun^ de* Kctons in ein Sulfonylhydrazon, im einfachsten Falle durch Umsetzung mit 
Phenylsultonvlhydrazid, erfolgt in einer Abbaureaktion die Bildung des C(16)-C(17) Olefins 
(Z. Chem |«*70. 10, 221-2; Liebigs Ann. Chem. 1981, 1973-81), an das in 
regio'stcrcokcntrollierter Weise Hypobromid angelagert wird. Reduktive Dehalogenierung 
und Entfcrnung der Schutzgruppe an C(3) ergeben den 160-Alkohol,. der nach bekannten 
Methodcn in das 1 6a-Epimcr uberfuhrt werden karm. 

Eine weitere Variante fur die Einftihrung der Hydroxylgruppe an C-Atom 16 besteht in der 
Hydroboricrung der 16(17)-Doppelbindung mit sterisch anspruchsvollen Boranen. Von dieser 
Reaktion ibt bekannt. daB sie zu 16-oxygenierten Produkten fiihrt (Indian J. Chem. 1 971, 9, 
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287-8). Dementsprechend ergibt die Umsetzung von 3-Methoxyestra-l,3>5(10),16-tetraen und 
3-Methoxy-18a-homoestra-l,3,5(10),16-tetraenmit 9-BorabicycIo[3.3.1]nonan nach der 
Oxidation mit alkalischem Wasserstoffperoxid 16ot-Hydroxyestratriene. In untergeordnetem 
MaBe werden bei dieser Reaktion die epimeren 16(l-Hydroxysteroide gebildet. Nach der 
Spaltung der 3-Methoxygruppe werden Estra-l,3,5(10)-3,16ot-diole erhalten. Durch Inversion 
der {Configuration an C-Atom 16, z. B. durch Mitsunobu-Reaktion (Synthesis 1980, 1), 
werden wiederum die 1 6P-Hydroxyestratriene erhalten. 

Die breite Anwendbarkeit der soeben skizzierten Synthesewege wird an weiteren Beispielcn, 
so etwa fur 3-Methoxy-7a-methylestra-l,3,5(10Hrien-17-on (Helv. Chim. Acta 1967, 281) 
oder l,3-Dimethoxy-l,3,5(10)-trien-17-on (J. Org. Chem. 1967, 32, 4078) demonstriert. 

Die Herstellung der zentralen C(16)-C(17) olefinischen Zwischenstufen ist nicht auf die 
Arylsulfonylhydrazon-Methode beschrankt. Fur den Fall, dafi Substituenten am Steroidgeriist 
mit den basischen Reaktionsbedingungen der Olefinierung nicht vertraglich sind, kommen 
andere Verfahren, insbesondere die Uberfiihrung der C(17) Ketone in Vinyljodide 
(Tetrahedron 1988,147) oder Enoltriflate (Tetrahedron Letters 1984, 4821) und deren 
nachfolgende Reduktion als Alternative infrage. 

Wahlt man einen Syntheseweg uber C(16)-Keto-Derivate, die anschlieBend in die C(16)b- 
bzw. durch Inversion in die C(16)a-Alkohole uberflihrt werden, so stehen auch die 
Moglichkeiten zur C(17)- -> C(16)-Ketotransposition zur AuswahL Fur ein konkretes Beispiel 
sei auf J. Chem. Soc. Perk. 1, 1976, 1350 verwiesen. 

Die Einfuhrung von Fluoratomen an den Kohlenstoffatomen 15 und 17 der 
erfindungsgemaBen 1 6-Hydroxyestratriene ist durch Hydroborierung von 1 5-Fluorestra- 
1,3,5(10),! 6-tetraenen bzw. 17-Fluorestra-l,3,5(10),16-tetraenen mit sterisch anspruchsvollen 
Boranen und Oxidation mit alkalischem Wasserstoffperoxid moglich. Die Synthese von 15- 
Fluorestra-l,3,5(10),l 6-tetraenen kann beispielsweise aus 15-Hydroxyestra-l,3,5(10)-trien- 
17-onen erfolgen. Zunachst muB die sekundare Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom 15 
durch ein Fluoratom substituiert werden. Dazu wird beispielsweise das nach US-PS 3375174 
zugangliche 15a-Hydroxyestron mit bekannten Verfahren in 15P-Fluorestron iiberftihrt, 
indem man mit Diethylaminoschwefeltrifluorid umsetzt oder das entsprechende 15a-Mesylat 
mit Tetra-n-butylammoniumfluorid zur Reaktion bringt (J. Chem. Res.(M) 1979, 4728-55). 
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Die so zugSnglichen 15(J-Fluorestra-l,3,5(10)-trien-17-one werden in Tosylhydrazone 
uberfuhrt . Die Bamford-Stevens-Raktion der 15-fluorierten Tosylhydrazone ergibt die zur 
Einfiihrung der 1 6-Hydroxylgruppe benotigten 15-Fluorestra-l,3 t 5(10) ? 16-tetraene. 
Die zur Synthese von 17-fluorierten 16-Hydroxyestratrienen notwendigen 1 7-Fluorestra- 
1 ,3,5(1 0),16-tetraene sind nach etablierten Verfahren zuganglich. Entsprechende Ketone 
lassen sich durch Reaktion mit Schwefeltetrafluorid (J. Org. Chem. 1971, 36, 818-20) oder 
Dialkylaminoschwefeltrifluoriden, wie Diethylaminoschwefeltrifluorid (US-PS 3976691), in 
geminale Difluoride uberfuhren. Aus diesen geminalen Difluoriden kann durch Erhitzen mit 
Alurniniumoxid in einem inerten Losungsmittel gemaB US-PS 3413321 Fluorwasserstoff 
eliminiert werden, wobei Fluorolefine erhalten werden. Derartige Fluorolefine sind auBerdem 
direkt aus Ketonen erhaltlich, wenn diese mit Diethylaminoschwefeltrifluorid in polaren 
Losungsmitteln unter Zusatz von starken Sauren, z. B. rauchende Schwefelsaure, zur Reaktion 
gebracht werden (US-PS 4212815). Das in der US-PS 3413321 beschriebene 17-Fluorestra- 
l,3,5(10),16-tetraen-3-ol kann nach der Umsetzung mit einem sterisch anspruchsvollen Boran 
und nachfolgender Oxidation mit alkalischem Wasserstoffperoxid in ein 17P-Fluorestra- 
1,3,5(1 0)-trien-3,16a-ol uberfuhrt werden. 

Als weitere Modifikation kann die Einfuhrung von Doppelbindungen niitzlich sein. Neben 
ihrer pharmakologischen Bedeutung als selektive Estrogene im Sinne vorliegender Erfindung 
stellen diese ungesattigten Derivate wertvolle Zwischenprodukte fur die Synthese neuartiger 
16-Hydroxyestra-l,3,5(10)-triene dar. Nachfolgend ist die Vorgehensweise zur Einfuhrung 
einer 9(1 l)-Doppelbindung erlautert: A-Ring-aromatische Steroide werden durch 
Dimethyldioxiran in die 9a-Hydroxysteroide uberfuhrt; deren Dehydratisierung fuhrt zu 
Estra-l,3,5(10),9(l l)-tctracnen (Tetrahedron 1994, 50, 10709-20)-. Durch Einwirkung von /«- 
5/7w-erzeugtem Dimethyldioxiran auf 18a-Homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diyldiacetat kann 
die entsprechende 9a-Hydroxyverbindung hergestellt werden. Die Dehydratisierung dieses 
tertiaren Alkoholes fuhrt zu 1 8 a-Homoestra- 1,3,5(1 0),9(1 l)-tetraen-3,16a-diyldiacetat. Nach 
der Verseifung erhalt man 1 8a-Homoestra-l,3,5(10),9(l l)-tetraen-3,16a-diol. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Forme! I werden wie in den 
Beispielen beschrieben hergestellt. Durch analoge Vorgehensweise unter Verwendung 
homologer Reagenzien zu den in den Beispielen beschriebenen Reagenzien lassen sich 
weitere Verbindungen der allgemeinen Formel I erhalten. 
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Vcrcthcrung und/oder Veresterung freier Hydroxygruppen erfolgt nach dem Fachmann 
eangiger Mcthoden. 
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Beispiel 1 

8a-Estra-13,5(10Mrien-3J6B-diol 

3-Methoxy-8a-estra-l ,3,5(1 0)-trien-l 7-on-l 7-phenyIsuIfonylhydrazon 

Eine Suspension von 5,68 g (20 mmol) 3-Methoxy-8a~estra-l, 3,5(1 0)-trien-I7-on und 4,30 g 
(25 mmol) Benzolsulfonsaurehydrazid in 70 ml Ethanol versetzt man mil 3 Tropfen 
konzcntrierter Salzsaure und laBt anschliefiend bei 80-90 °C Badtemperatur drei Stunden 
untcr kraftigem Riihren reagieren. Nach Abkuhlen der Reaktionslosung saugt man das 
ausi:cfallcne Produkt ab, wascht mit wenig kaltem Ethanol nach und trocknet das Hydrazon 
im Vakuum. Man erhalt 8,10 g (92 %) Produkt, das bei 183-185 °C schmilzt. 

3-Methoxy-8a-estra-l,3,5(10),16-tctraen 

Eine Suspension von 8,10 g (18,5 mmol) des oben beschriebenen Hydrazons in 140 ml 
trockenem Ether kiihlt man im Eisbad unter FeuchtigkeitsausschluB (Argonatmosphare) auf 0 
°C ab und versetzt tropfenweise mit 36 ml Methyllithium (57 mmol) in Ether. Nach erfolgter 
Zugabe entfernt man das Kaltebad und ruhrt noch 3 Stunden bei Raumtemperatur. Zur 
Aufarbeiiung kiihlt man das Reaktionsgemisch auf 0 °C und versetzt unter kraftigem Riihren 
vorsichtig mit gesattigter wiissriger Ammoniumchlorid-Losung (30 ml). Diese Mischung wird 
mit Essigester versetzt, die organische Phase mit Wasser/Sole gewaschen und liber 
Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Hexan/ 
Essigester, 95:5). Man erhalt 3,60 g (72 %) Produkt. 

1 7a-Brom-3-methoxy-8a-estra-l ,3,5(1 0)-trien-l 6P-0I 

Man bringt 3,40 g (12,67 mmol) des Olefins in 75 ml Dimethylsulfoxid in Losung, versetzt 
anschlieBend mit 5 ml Wasser und gibt unter kraftigem Riihren 2,80 g N-Bromsuccinimid 
(15,75 mmol) in einer Portion zu. Zur Aufarbeitung nach 4,5 Stunden Reaktion bei Raumtem- 
peratur gieGt man die Reaktionslosung auf Wasser, extrahiert mit Essigester (300 ml), wascht 
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die organische Phase zunachst mit Wasser, dann mit Sole und trocknet uber Natriumsulfat. 
Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Toluol/Aceton, 9:1), Aus-beute 3,50 g 
(75%) als Ol. 



3-Methoxy-8a-estra-l ,3,5(1 0H«en-l 6P-0I 

Eine Losung von 3,50 g (9,60 mmol) 17a-Brom-3-methoxy-8a-estra-l, 3,5(1 0)-trien-16P-ol, 
3,50 g (12,03 mmol) Tributylzinnhydrid und 50 mg Azobisisobutyronitril in 30 ml trockenem 
Tetrahydrofuran erhitzt man unter Riihren in einer Argonatmosphare 2 Stunden lang am 
RuckfluB. Zur Aufarbeitimg lafit man abkuhlen, engt am Rotavapor im Vakuum ein und 
nimmt den Ruckstand in Essigester (300 ml) auf. Nach Waschen der organischen Phase mit 
wassriger Salzsaure, Wasser und Sole wird uber Natriumsulfat getrocknet. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatografiert (Dichlormethan/Essigester, 9:1), Ausbeute 2,70 g (98 %). 

8a-Estra-l ^,5(1 0)-trien-3,l 6P-diol (1) 

Eine Losung von 1,10 g (3,80 mmol) des Methylethers in 35 ml Diisobutylaluminium/Toluol 
(1,2 molare Losung) wird unter einer Argonatmosphare bei AusschluB von Feuchtigkeit 4 
Stunden lang am RuckfluB erhitzt. AnschlieBend kuhlt man das Reaktionsgemisch im Eisbad 
ab und versetzt unter Riihren vorsichtig mit Essigester/Wasser. Den entstehenden 
Niederschlag trennt man dureh Filtration ab, wascht griindlich mit Essigester nach und 
konzentriert die organische Phase im Vakuum. Das Rohprodukt wird aus Aceton/Hexan 
umkristallisiert, Ausbeute 679 mg (65 %), Schmelzpunkt 181-182 °C, Drehwert [ct] D +13,6° 
(c 0,52, CH 3 OH). 

Beispiel 2 

8a-Estra-L3^QQVtrien-3J6a-diol 
3-Methoxy-8a-estra-l,3,5(10Hrien-16a-oI 
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Zu einer Mischung aus 1,50 g (5,24 mmol) 3-Methoxy-8a-estra-l,3,5(10)-trien-16(J-ol, 2,06 g 
(7,85 mmol) Triphenylphosphin und 0,3 ml Ameisensaure in 10 ml Toluol tropft man unter 
Riihren L22 ml (7,85 mmol) Azodicarbonsaurediethylester geldst in 2 ml Toluol langsam zu. 
AnschlieBend laJ3t man zwei Stunden bei Raumtemperatur reagieren. Zur Aufarbeitung nimmt 
man in Essigester (300 ml) auf % wascht die organische Phase mit Wasser/Sole und trocknet 
iiber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Hexan/ Aceton, 
Gradient bis 4:1). Man erhalt 1,40 g 16a-Formiat, das zur Verseifung in 50 ml 3 %iger 
melhanolischer Kalilauge gelost wird. Nach einer Stunde bei Raumtemperatur versctzt man 
mit wassriger Salzsaure, nimmt in Essigester (300 ml) auf, wascht die organische Phase mit 
Wasser/Sole und trocknet uber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
chromatografiert (Dichlormethan/ Essigester, Gradient bis 7:3), Ausbeute 940 mg (63 %). 

8a-Estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol (2) 

Eine Losung von 740 mg (2,58 mmol) Methylether in 25 ml Diisobutylaluminium/Toluol (1,2 
molare Losung) wird in einer Argonatmosphare unter FeuchtigkeitsausschluB 4 Stunden am 
RuckfluB erhitzt (130 °C Badtemperatur). AnschlieBend kuhlt man das Reaktionsgemisch im 
Eisbad ab und versetzt vorsichtig mit Essigester/Wasser. Den Niederschlag trennt man durch 
Filtration ab, wascht griindlich mit Essigester nach und konzentriert die organische Phase im 
Vakuum. Das Rohprodukt wird aus Aceton/Hexan umkristallisiert, Ausbeute 323 mg (46 %), 
Schmelzpunkt 239-240 °C, Drehwert [<x] D +19,8° (c 0,52, CH3OH). 

Beispiel 3 

7tt-Methvlestra-13»5a0)-trieD-3a6B-diol 

3-Methoxy-7a*methylestra-l^,5(10>-trien-17-on*17-phenylsulfonylhydrazon 

Aus 4,70 g (15,75 mmol) 3-Methoxy-7a-methylestra-l,3,5(10>trien-17-on ergaben sich 4,70 
g (66 %) des entsprechenden Phenylsulfonylhydrazons, das beim Abkiihlen der Reaktions- 
mischung auskristallisierte, Schmelzpunkt 167-170 °C. 
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3-Methoxy-7a-methylestra-l,3,5(10),16-tetraeii 

Aus der Olefinierung von 4,40 g (9,72 mmol) Phenylsulfonylhydrazon resultierten 2,35 g (85 
%) Olefin, das aus Ethanol in weiBen Schuppen nach Chromatografie an Kieselgel (Hexan/ 
Essigester, 9:1) kristallisierte, Schmelzpunkt 1 14-116 °C. 

1 7a-Brom-3-methoxy-7a-methylestra-l, 3^5(1 0)-trien-l 6P-ol 

Die Bromhydrinbildung mit 2,00 g (7,08 mmol) Olefin erbrachte 2,14 g (80 %) Addukt, 
Schmelzpunkt 145-146 °C (Ether/Pentan), unter Zersetzung. 

3-Methoxy-7a-methyIestra-l 3,5(1 0)-trien-l 60-ol 

Aus 1,94 g (5,12 mmol) Brornid wurden durch reduktive Dehalogenierung 1,40 g (91 %) 
Produkt, amorph, gewonnen. 

7a-MethyIestra-13,5(10Hrien-3,16|i-dioI (3) 

Die Spaltung von 1,40 g (4,66 mmol) Methylether lieferte 1,25 g (92 %) des Diols, dessen 
Schmelzpunkt bei 209-210 °C (Aceton/Hexan) lag, [a] D +73,8° (c 0,50, CH3OH). 

Beispiel 4 

7a-Methvlestra-13.5n 0Vtrien-3 A 6a-diol (4} 

Aus 0,74 g (2,58 mmol) 3,16P-Dio! konnten durch Epimerisiemng/Verseifung an C(16) 0,434 
g (59 %) des 16a-Derivates erhalten werden, Schmelzpunkt 217-219 °C (Aceton/Hexan), 
[ot] D +84,4° (c 0,52, CH3OH). 
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Beispiel 5 

1 -Meth oxvestra- 1.3^5(1 0)-trien-3, 1 6 B-diol 

l3-Dimethoxyestra-l^,5(lO>trien-17-on-l7-phenyIsulfonylhydrazon 

3,14 g (10 mmol) 1,3-Dimethoxyestra-l, 3,5(1 0)-trien-17-on ergaben nach der allgemeinen 
Vorschrift zur Hydrazonbildung 4,0 g (85 %) des 17-Benzolsulfonsaurehydrazons, das aus der 
ethanolischen Reaktionslosung auskristallisierte, Schmelzpunkt 200-202 °C. 

l,3-Diinethoxyestra-l,3,5(10),16-tetaen 

Die Olefiniemng von 4,0 g (8,54 mmol) Hydrazon resultierte in 1,96 g (76 %) Tetraen, das 
nach Chromatografie aus Ethanol umkristallisiert wurde, Schmelzpunkt 109-1 1 1 °C. 

1 ,3-Dimethoxy estra-1 ,3,5(1 0)-trien-l 6£-oI 

Aus 1,50 g (5,03 mmol) des Olefins wurden durch Bromhydrin-Bildung und Dehalogenierung 
0,872 g (55 %) des 16P-Alkohols gewonnen. 

1 ,3-Dimethoxyestra-l ,3,5(1 0)-trien-l 6a-oI 

Die Inversion von 0,50 g (1,58 mmol) 16p-Alkohol lieferte 0,46 g (92 %) des 1 6a-Epimeren. 
1 -Meth oxyes tra-1 ,3,5(1 0)-t rien-3,1 6 P-diol (5) 

0,25 g (0,79 mmol) 1,3-Dimethoxy-Derivat wurden zu 0,18 g (75 %) Methoxydiol mono- 
demethyliert. Schmelzpunkt nach Verreiben in Toluol 90-93 °C. 
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1-Methoxvestra-l 3.5(1 0)-trien-3a6a-diol (61 
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Die Demethylierung von 0,35 g (1,1 1 mmol) Dimethoxy-Derivat in der 16<x-Reihe erbrachte 
0,21 8 g (65 %) Monomethylether, Schmelzpunkt 240-242 °C (Aceton/Chloroform). 

Beispiel 7 

3,1 1 6 J 6B-Trihvdroxvestra-l 3.5(1 OVtrien-1 1 -nitratester 
3,1 6jJ-Diacetyloxyestra-l ,3,5(1 0)-trien 

Man legt 8,00 g (29,4 mmol) Estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol bei Raumtemperatur in 50 ml 
Pyridin vor, versetzt unter Riihren mit 10 ml Essigsaureanhydrid und laBt anschlieBend liber 
Nacht reagicrcn. Zur Aufarbeitung tragt man das Reaktionsgemisch in Eiswasser (3 1) ein, 
wobei das Reaktionsprodukt als Niederschlag ausfallt. Dieser wird auf einer Fritte gesammelt, 
griindlich mit dest. Wasser gewaschen, getrocknet und schliefllich in Dichlor-methan (500 ml) 
aufgenommen. Die organische Phase wird mit verdunnter Bicarbonat-Losung und Wasser 
gewaschen und iibcr Natriumsulfat getrocknet. Der organische Ruck-stand wird aus 
Aceton/Hexan umkristallisiert, Ausbeute 8,40 g (80 %). 

3,16(5-Diacetyloxy-9,lip-dihydroxyestra-l v 3,5(10)-trien-ll-Ditratester 

Eine Suspension von 7,85 g (22,0 mmol) 3,1 6p-DiacetyIoxyestra-l, 3,5(1 0)-trien in 200 ml 
wassriger Essigsaure (90 %ig) wird unter Riihren innerhalb von zehn Minuten portionsweise 
mit 60,31 g (110 mmol) Cerammonnitrat versetzt. Das steroidale Edukt geht im Verlauf der 
Reaktion in Losung. Nach fiinf Stunden gieBt man die Reaktionslosung auf Eiswasser (6 1) 
und saugt den gelbrot-gefarbten Niederschlag ab, der anschlieBend an der Luft getrocknet 
wird. Das Rohprodukt wird dann in Essigester (600 ml) aufgenommen, die organische Phase 
mit Wasser/Sole gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das rotbraun-gefarbte Roh- 
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produkt wird an Kieselgel chromatografiert (Dichlormethan/Essigestcr, 9:1), Ausbeute 5,10 g 
(53 %), Schmelzpunkt 173-175 °C (Aceton/Hexan). 



3,1 6P-Diacetyloxyestra-l ,3,5(1 0H«en-l 1 p-ol-1 1 -n itratester 

Zu einer auf -15 °C gekiihlten Losung von 2,42 g (5,58 mmol) 3,16p-Diacetyloxyestra- 
l,3,5(10>trien-9,llp-diol-ll-nitratester und 2,90 ml (18,31 mmol) Triethylsilan in 60 ml 
trockenem Dichlormethan tropft man unter Riihren 5,0 ml Bortrifluorid-Etherat. Man laflt 
zunachst eine Stunde bei -15 °C, dann noch eine weitere Stunde bei 0 °C reagieren bevor man 
die Reaktionsmischung in bicarbonathaltiges Eiswasser einruhrt. Das Produktgemisch wird 
mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen und iiber 
Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Hexan/- 
Essigester, Gradient bis 7:3). Ausbeute 1,58 g (68 %), Schmelzpunkt 188-190 °C (Aceton/- 
Hexan). 

3,1 1 p,l 6p-Trihydroxyestra-l ,3,5(1 0>trien-l 1-nitratester (7) 

1,31 g (3,14 mmol) des oben beschriebenen Diacetates werden in 60 ml Dichlormethan 
aufgenommen, mit 20 ml methanolischer Kalilange (3 %ig) versetzt und in einer Schutzgas- 
atmosphare (Argon) vier Stunden gcruhrt. Zur Aufarbeitung versetzt man mit 500 ul Essig- 
saure, verdunnt mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit Wasser und trocknet 
iiber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird aus Dichlormethan umkristallisiert, Ausbeute 874 
mg (83 %), Schmelzpunkt 1 70-171 °C, unter Zersetzung. [a] D +68,9° (c 0,52, CH 3 OH). 

Beispiel 8 

3,1 1 B J 6a-Trih vdroxvestra-1 3S( 1 0)-trien-l 1 -nitratester ( 8) 

Zu einer Losung von 820 mg (2,46 mmol) 3,16P~Diol in 25 ml trockenem Tetrahydrofuran 
gibt man 2,26 g (8,62 mmol) Triphenylphosphin und 325 ul Ameisensaure. AnschlieBend 
tropft man in diese Losung unter Ruhren langsam 1,34 ml (8,62 mmol) Azodicarbonsaure- 
diethylester bei Raumtemperatur zu. Nach vollendeter Zugabe riihrt man noch 30 Minuten 
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bei Raumtemperatur bevor man die Reaktionsldsung auf Wasser giefit und mit Essigester 
extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser/Sole gewaschen und uber Natriumsulfat 
getrocknet. Das Rohprodukt wird in 20 ml Dichlormethan aufgenommen, mit 10 ml 
methanolischer Kalilauge (3 %ig) versetzt und unter AusschluD von Luftsauerstoff 2,5 
Stundcn bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung sauert man mit verdunnter Salzsaure 
an, extrahiert mit Dichlormethan (200 ml), wascht mit Wasser und trocknet liber 
Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Dichlormethan/Aceton, 
Gradient bis 4:1), Ausbeute 704 mg (85 %) als Schaum. [a]o +71,4° (c 0,50, CH3OH). 

Beispiel 9 

1 8a-Homoestra-l .3.5(1 0)-trien-3,l 6ct-dio1 
3-Methoxy-18a-homoestra-l ,3,5(1 0Hrien-3,16a-diol 

7,41 g 3-Methoxy-18a-homoestra-l, 3,5(1 0),16-tetraen werden unter Schutzgas in 50 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost und mit 6,4 g 9-Borabicyclo[33.1]nonan versetzt Es 
wird bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen Umsetzung geruhrt. AnschlieBend versetzt 
man mit 75 ml Wasser. Nach beendeter Gasentwicklung werden 45 ml 3 M 
Natriumhydroxidlosung zugesetzt. In das Reaktionsgemisch werden dann unter Kuhlung 45 
ml Wasserstoffperoxidlosung (30%) langsam eingetropft Man nihil 1 h bei Raumtemperatur 
und extrahiert mit Ethylacetat. Die Chromatographie des Rohproduktes an Kieselgel (Eluent: 
Cyclohexan/Ethylacetat 3+1) ergibt 6,03 g 18a.Homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol. Nach 
Umkristallisation aus Methanol erhalt man farblose Kristalle; Fp. 109 ... Ill °C; [a] D = +71 0 
(Chloroform, c = 1,02). 

1 8a-Homoestra-l .3.5(1 OHrien-3, 1 6a-diol (9) 

2 g 3-Methoxy-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-16a-ol werden unter Schutzgas in 40 ml Toluol 
suspendiert. Zu dieser Suspension tropft man 26 ml einer Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid (30 Vol.-%) in Toluol und erhitzt bis zur vollstandigen 
Umsetzung am RuckfluB (ca. 10 h). Zum abgekuhlten Ansatz werden 10,6 ml Ethanol und 
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untcr Kiihlung vorsichtig 32 ml halbkonzentrierte Salzsaure gegeben. Nach Extraktion mit 
Ethylacetat crhalt man 1,85 g rohes 18a-Homoestra-l,3,5(10)-trien-3J6a-diol. Die 
Umkristallisation aus Ethylacetat liefert 1,34 g farblose Kristalle; Fp. 194 ... 198 °C; [ct] D = 
+69 ° (Dioxan, c = 0,99). 

Bciptel 10 

1 8^Howo^tr»>LlS(1 OMrien-3 J 6B-diol (1 0) 

0.5 g I ^^Homorstr*-I.3.5(10>trien-3,16a-dioI werden in 25 ml Toluol unterZusatz von 
3.66 £ 1 npKcn\»pho$phin und 3,42 g 4-Nitrobenzoesaure gelost. Dazu werden langsam 6,4 
ml Dic*h\U/*Kiicarhoxylatl6sung (40 % in Toluol) getropft. Nach 48-stundiger Reaktion bei 
RaumtcmpcraHtf \crdunnt man mit Ethylacetat und wascht die organische Phase mit 
Namumhv\ln>v'cncArhonatldsung, Wasser und Natriumchloridlosung. Es wird iiber 
Magncsiurmulut gctrocknct und eingeengt. 

Das crhaltcnc Produkl wird in 30 ml Methanol gelost und mit 4,82 g Kaliumcarbonat versetzt. 
Es wird bet Raumtcmpcratur bis zur vollstandigen Verseifung geriihrt. Zur Aufarbeitung wird 
die Hauptmcngc des M cthanols abdestilliert und der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen. 
Man wasch: mit Natriumchloridlosung und trocknet iiber Magnesiumsulfat. Nach dem 
Eincngcn werden 0.45 g rohes 1 8a-Homoestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,16(J-diol erhalten. Die 
Umknstalliiauon aus Ethylacetat ergibt 0,26 g farblose Kristalle; Fp. 210 ... 213 °C; [ct] D = 
+67 ° (Dioxan. c * 1,01). 

Beispiel 1 1 

1 8a-Horrwr*f r»- 1 J.5( 1 0)/>( 1 1 Vtetraen-3 A 6o>dio] 
ISa-Homocstra-l^^lOHrienOjea-diyldiacetat 

1 g 18a-rlomocstra-l,3,5(10>trien-3,16a-diol werden mit 4 ml Pyridin und 4 ml Acet- 
anhydrid sowie 10 mg 4-Dimethylaminopyridin versetzt und iiber Nacht stehen gelassen. Zur 
Aufarbeitung wird mil Eis versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte 
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werden mit Kupfersulfatlosung (10 %) und gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen 
sowie uber Magnesiumsulfat getrocknet. Es werden 1,32 g 18a-Homoestra-l,3,5(10)-trien- 
3,16a-diyldiacetat in Form eines farblosen Schaumes isoliert; [ot] D = +50 ° (Chloroform, c= 
1,08). 

18a-Homoestra-l ,3,5(1 0)^(1 l)-tetraen-3,16ct-diyldiacetat 

Zu einer Mischung bestehend aus 12 ml Methylenchlorid, 1 8 ml Wasser, 15 ml Aceton, 5,4 g 
Natriunhydrogencarbonat sowie 12 mg Tetra-n-butylammoniurnhydrogensulfat werden 1,32 g 
18a-Homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diyIdiacetat gegeben. Nach Temperiening auf 10 °C 
wurden 1 1,1 g Kaliummonopersulfat (Caroat®) sukzessive zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde 4,5 h bei 10 °C griihrt. Danach wurde zur Abtrennung der Salze iiber eine Fritte filtriert 
und die organische Phase des Filtrates abgetrennt. Die waBrige Phase wird mit 
Methylenchlorid nachextrahiert und die vereinigten Extrakte werden uber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Nach Verdampfen des Losungsmittels werden 1,73 g rohes 9ct-Hydroxy- 1 8a- 
homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diyldiacetat erhalten. Dieses wird in 12 ml Methylenchlorid 
gelost. Die Losung wird auf -10 °C temperiert und mit 0,16 ml Schwefelsaure (70 %) vesetzt 
Nach beendeter Umsetzung wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat versetzt und die 
organische Phase abgetrennt. Es werden nach Trocknung und Verdampfen des Losungsmittels 
1,33 g eines braunen Oles erhalten. Die Reinigung an Kieselgel (Eluent: 
Cyclohexan/Ethylacetat 3 + 1) ergibt 0,63 g 18a-Homoestra-l,3,5(10),9(l l)-tetraen-3,16a- 
diyldiacetat ais farblosen Schaum; [ct] D = +123° (Chloroform; c = 1,02). 

1 8a-Homoestra-l .3.5H 0),9(1 1 Vtetraen-3 J 6a-diol (1 1 ) 

0,63 g 18a-Homoestra-l,3,5(10),9(l l)-tetraen-3,16a-diyldiacetat werden in 50 ml Methanol 
geldst und mit 4,72g Kaliumcarbonat versetzt. Es wird bei Raumtemperatur bis zur 
vollstandigen Verseifung genihrt. Zur Aufarbeitung wird die Hauptmenge des Methanols 
abdestilliert und der Ruckstand in Etliylacetat aufgenommen. Man wascht mit 
Natriumchloridlosung und trocknet iiber Magnesiumsulfat. Nach dem Einengen werden 0,49 
g 18a-Homoestra-l,3,5(10),9(llHetraen-3,16a-diol als gelbliches Kristallisat erbalten; 
Fp. 196 ... 202 °C; [a] D = +163 ° (Dioxan; c = 1) 

50 



XCIO: <WO 0047603A3_IA> 



WO 00/47603 



PCT/EPOO/01073 



Beispiel 12 

Estra-1 ,3,5(1 01.9(1 1 )-tetraen-3J 6a-diol 

Es tra- 1 ,3,5( 1 0),9(1 1 )-tetr aen-3, 1 6<x-diy Idiacetat 

Analog zu Beispiel 1 1 werden ausgehend von 19,9 g (55,82 mmol) Estra-1 ,3,5(1 0)-trien- 
3,16a-diyldiacetat 12,69 g (35,8 mmol; 64% d. Th.) Estra-1, 3,5(10),9(1 l)-tetraen-3,l6ot- 
diyldiacetat gewonnen. 

Estra-l,3,5(10),9(l l)-tetraen-3,16a-diol (12) 

Analog zu Beispiel 1 1 werden 12,5 g (35,26 mmol) Estra-1, 3,5(10),9(1 l)-tetraen-3,16a- 
diyldiacetat verseift. Es werden 9,53 g (35,26 mmol; 99 % d. Th.) Estra-1, 3,5(1 0),9(1 1> 
tetraen-3,16a-diol als nahezu farbloses Kristallisat erhalten. Umkristallisation aus Ethylacetat 
liefert farblose Kristalle; Fp. 237 .. 244 °C; [a] D = +163 ° (Dioxan; c = 1,12) 

Beispiel 13 

13ct-Estra-l,3,5aO)-trien-3J6tt-diol 

3-Methoxy- 1 7-tosylhy drazono-1 3a-estra-l ,3,5( 1 0)-t™ en 

2,5 g (8,79 mmol) 3-Methoxy-13a-estra-l,3,5(10)-trien-17-on und 1 ,96 g (10,55 mmol) 
Tosylhydrazid werden in 1 5 ml eines Gemisches aus Ethanol und Eisessig (4+1, v/v) 6 h am 
RuckfluB erhitzt. Die abgekuhlte Reaktionslosung wird mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische 
Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen sowie iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das erhaltene 
dunkelbraune 01 wird an Kicsclgcl choramtographiert (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 4 + 
1). Man erhalt 2,49 g eines farblosen, amorphen FestofTes; [a] D = -58 ° (Dioxan, c = 0,99). 
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2,43 g (5.37 mmo!) 3-Methoxy-17-tosylhydrazono-13a-estra-l,3,5(10)-trien werden im 20 ml 
wasserfrciem Methyl-tert.-butylethcr suspendiert. Zu dieser Suspension werden langsam 1,61 
ml emcr 10 M n-Butyllithiumlosung in Hexan getropft. Es wird 1 h bei RT geriihrt. Unter 
Kuhlung werden 50 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung zugetropfl. Nach Abtrennung der 
organischen Phase extrahiert man mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mil Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und getrocknet 
(MgS0 4 ) Das Rohprodukt (2,1 g braunes Ol) wird an Kieselgcl chromatographiert wobei 
0.S I g ^Mcthoxy-13a-estra-l,3,5(10),16-tctraen als farbloses Ol erhalten werden; [ct] D = -6 ° 
(Chloroform, c 0.04) 

3*Mctkoi>l>a^itr»*Ul^(10)-trien-16a-ol 

0,81 g< i mmoli }-Mctfioxy-13a-estra-l,3,5(IO),l6-tetraen werden unter Schutzgas in 10ml 
wasscrrrcicm 7 ctrahyxirofuran gelost und mit 0,73 g 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan versetzt. Es 
wird bei Raumtcmpcraiur bis zur vollstandigen Umsetzung geriihrt. AnschlieBend versetzt 
man mil 1 > ml Wassci. Kach beendeter Gasentwicklung werden 7,8 ml 3 M 
Natriumhyciroxidlosung zugesetzt. In das Reaktionsgemisch werden dann unter Kuhlung 7,8 
ml Was^rrsiof tpcroxidldsung (30%) langsam eingetropft. Man ruhrt 1 h bei Raumtemperatur 
und cxrrahtert mit Itihylacetat. Die Chromatographic des Rohproduktes an Kieselgel (Eluent: 
Cyclohcxarv Ethylacetat 4+1) ergibt 604 mg 3-Methoxy-13a-estra-l,3,5(10)-trien-16a-ol in 
Form ci nc* farblosen Oles. 

13a-Estra-!J^10Mrien-3,16a-diol (13) 

0,55 g 3-Methoxy-l3a-astra-l,3 J 5(10)-trien-16a-ol werden unter Schutzgas in 10 ml Toluol 
heiB gelost Zu dieser Losung tropft man eine Mischung aus 2,3 ml 

Diisobutylaluminiumhydnd und 5,4 ml Toluol und erhitzt bis zur vollstandigen Umsetzung 
am RiickfluB (ca 4 h) Zum abgekiihlten Ansatz werden 2,1 ml Ethanol und unter Kuhlung 
vorsichtig 6 ml halbkonzentrierte Salzsaure gegeben. Nach Extraktion mit Ethylacetat wascht 
man die orgamsche Phase neutral und trocknet uber Magnesiurnsulfat. Es werden 362 mg 
13<x-Estra-l.3.5( I0)-trien-3,16a-diol erhalten. Die Umkristallisation aus Mehanol liefert farb- 
lose Kristallc; Fp. 224 ... 231 °C; [a] D = +61 ° (Pyridin, c = 1,13). 
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Beispiel 14 

9p-Estra-13«5(lOHrien-3J6a-diol 
3-Metboxy-17-tosyltaydrazono-9p-estra-l ,3,5(1 0)-trien 
Analog zu Beispiel 13 dargestellt. Farbloser Schaum. 

J-Methoxy-9P-estra-l,3,5(10),16-tetraen 
Analog zu Beispiel 13 dargestellt. Farbloses 6l. 

3-Mctboxy-9p-estra-l ,3,5(1 0)-trien-l 6a-ol 
Analog zu Beispiel 13 dargestellt. Farbloses Ol. 

9P-fcstra-l ,3,5(1 0)-trieii-3,l 6a-diol (1 4) 

Analog zu Beispiel 13 dargestellt. Farblose Kristalle; Fp. 140 ... 145 °C; [a] D = -91 ° (Dioxan; 
c = 0.98). 

Beispiel 15 

3 A 6a-Bis(benzvloxv)~l 8a-homoestra-l ,3,5(1 OVtrien-l 1 -on 
3,16a-Bis(benzyloxy)-18a-homoestra-l,3,5(10),9(ll)-tetraen 
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4 g Natriumhydrid (80% in Paraffinol, 25,52 mmol) werden unter Schutzgas zu 32 ml 
wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gegeben. In dieses Gemisch wird eine Losung von 7,67 
(26,97 mmol) 18a-Homoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3,16ot-diol in 40 ml Tetrahydrofuran 
eingetropft. Nach abgeschlossener Gasentwicklung fligt man 13,84 g (80,91 mmol) 
Benzylbromid zu. Nach beendeter Umsetzung wird die Reaktionsldsung langsam in Wasser 
(ca. 1 I) getropft. Nach Extraktion mit Ethylacctat werden 14 g braunes Ol erhalten. 
Chromatographic an Kieselgel ergibt 10,2 g (21,9 mmol; 81,3 % d.Th.) 3,16a- 
Bis(benzyloxy)-l 8a-homoestra- 1,3,5(1 0),9(1 l)-tetraen als farbloses Ol; [a] D = +1 10 ° 
(Chloroform, c = 1,01). 

3,1 6a-B is(be nzy loxy)- 1 8a-h o moes t r a- 1 ,3,5( 1 0)-tr ien-1 1 a-ol 

10 g (21,5 mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy)-18a-homoestra-l ,3,5(10),9(1 l)-tetraen werden unter 
Schutzgas in 60 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost und 12,9 g (107,61 mmol) 
Catecholboran sowie 0,99 g (43,1 mmol) Lithiumborhydrid zugegeben. Nach beendeter 
Umsetzung wird mit 100 ml Wasser vorsichtig hydrolysiert. Es werden dann 95 ml 3N 
Natronlauge zugesetzt und unter Kiihlung 95 ml Wasscrstoffperoxid (30%) eingetropft. Es 
wird 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und nachfolgend mit Ethylacetat extrahiert. Die 
Chromatographic des Rohproduktes an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 4+1) ergibt 
8,73 g (18,08 mmol; 84% d.Th.) 3,16a-Bis(benzyloxy)-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-l la-ol 
als farblosen Schaum; [<x] D = -48 ° (Chloroform; c = 0,96). 

3,16a-Bis(benzyloxy)-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-l 1-on (1 5) 

0,89 g (1,84 mmol) 3,1 6a-Bis(benzyloxy)-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-l la-ol werden in 
20 ml Mcthylenchlorid gelost und mit 0,98 g (4,6 mmol) Pyridiumchlorochromat versetzt. Es 
wird 4 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wird daraufhin mit Tetrachlormethan verdunnt und 
iiber Kieselgel filtriert. Das Filtrat wird eingeengt und an Kieselgel chromatographiert 
(Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 4+1). Es werden 0,63 g (1,31 mmol; 71% d. Th.) 3,16a- 
Bis(benzyloxy)-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-l 1-on als farbloser Feststoff erhalten; [a] D = 
+177 ° (Chloroform; c = 0,96): IR (v C=0) = 1705 cm* 1 
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Beispiel 16 

3,16a-Bis(benzvloxv)estra-l,3,5(10Vtrien-ll-on 
3,1 6<x-Bis(benzyIoxy)estra-l ,3,5(1 0),9(1 1 )-tetraen 

Analog zu Beispiel 15 werden aus 8,7 g (32,17 mmol) Estra-l,3,5(10),9(l I)-tetraen-3,16a- 
diol 12,83 g (28,47 mmol; 88% d. Th.) 3,16a-Bis(benzyloxy)estra-l,3,5(10),9(l l)-tetraen als 
farbloses OI gewonnen; [a] D = +96° (Chloroform, c = 1). 

3,16a-Bis(benzyIoxy)estra-l^,5(10)-trien-na-ol 

Analog zu Beispiel 15 werden aus 12,74 g (28,27 mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy)estra- 

1, 3,5(1 0),9(1 l)-tetraen 9,43 g (20,2 mmol; 71% d. Th.) 3,1 6a-Bis(benzyloxy)estra-l, 3,5(10)- 

trien-1 la-ol als farbloser Feststoff gewonnen; [a] D = - 44 ° (Chloroform; c = 1,02). 

3,1 6a-Bis(benzyloxy)estra~l^,5(l 0Mrien-l 1 -on (1 6) 

Analog zu Beispiel 15 werden aus 3 g (6,4 mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy)estra-l,3,5(10)-tfien- 
1 la-ol 1 ,91 g (4,09 mmol; 64% d. Th.) 3,16a-Bis(benzyloxy)estra-l,3,5(10)-trien-l 1-on 
gewonnen; [a] D = +197 ° (Chloroform; c = 0,96); IR (v C=0) = 1709 cm" 1 

Beispiel 17 

9a-MethvM8a-homoestra-l,3,5(10)-trien-3a6a-dio1 

3,16a-Bis(benzyIoxy)-9a-methyH8a-homoestra-1^3,5(10)-trien-ll-on 
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Unter Schutzgas werden 0,8 g (7,13 mmol) Kalium-tert.-butylat in 6,26 ml tert.-Butanol 
gelost; 0,8 g (1,66 mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy) -18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-l 1-on 
wcrdcn in 1 5,57 ml Methyliodid gelost und in die erste Losung getropft. Nach 1 5 min werden 
50 ml gcsattigtc Natriumchloridlosung zugesetzt. Die Extraktion mit Ethylacetat liefert einen 
gelben Schaum, welchcr an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 7+1) 
chromatographiert wird. Es werden 0,6 g (1,21 mmol; 73% d. Th.) 3,16<x-Bis(benzyloxy)-9a- 
methyl-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-ll-on als farbloser Schaum erhalten; [a] D = +216° 
(Chloroform, c = 1,03); IR (v C=0) - 1705 cm' 1 

3J6a-nis(benzyIoxy)-9a-methyl-18a-homoestra-l^,5(10)-trien 

0,76 g ( K54 mmol) 3 J 16a-Bis(benzyloxy)-9a-methyl-18a-homoestra-l,3,5(10>trien-l 1-on 
wcrdcn mit 5 ml Trieihylenglycol in einem Kolben vorgelegt. Zu dieser Mischung gibt man 
cine Losung von 2,16 g (38,15 mmol) Kaliumhydroxid in 15 ml Triethylenglycol sowie 1,54 
g (30,8 mmol) Hydrazinhydrat. Dieses Gemisch wird 4 h auf 210 °C erhitzt. AnschlieBend 
vcrsctzt man mit gesattigter Natriumchloridlosung und extrahiert mit Ethylacetat. Die 
organischen Phasen werden mit verdunnter Salzsaure, Wasser und Natriumchloridlosung 
gewaschen. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert (Eluent: Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 14+1). Dabei fallen 0,66 g (1,37 mmol; 89% d. Th.) 3,16a-Bis(benzyloxy)- 
9a-methyM8a-homoestra-l,3,5(10)-trien als farbloses Ol an; [a] D = +47° (Chloroform, c = 
0,93). 

9a-Methyl- 1 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,I 6a-dioI (1 7) 

0,65 g (1,37 mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy)-9a-methyl-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien werden 
in 20 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 0,65 g Palladium-Kohle (10% Pd) vesetzt und hydriert. 
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt, wobei 0,4 g (1,33 mmol; 97% 
d.Th.) 9a-MethyM8a-homoestra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 

zunickbleiben. Umkristallisation aus Methanol liefert farblosc Kristalle; Fp. 210 ... 215 °C; 
Fp. 210 ... 215 °C; [a] 0 = +72 ° (Dioxan; c = 0,99). 
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9a-Meth vlesira-1 ,3.5(1 OVtrien-3 J 6a-diol 
3,16a-Bis(benzyloxy)-9a-methylestra-l,3,5(l 0)-trien-ll-on 

Analog zu Beispiel 17 werden aus 0,497 g (1,06 mmol) 3, 16a-Bis(benzyloxy)estra- 1,3,5(1 0)- 
trien-1 1-on 0,379 g (0,78 mmol; 73% d.Th.) 3,16a-Bis(benzyloxy)-9a-methylestra-l,3,5(10)- 
trien-1 1-on als farbloscr Schaum gewonnen; [a] D = +231° (Chloroform, c = 1 .03); IR (v 
C=0)= 1709 cm 1 

3,1 6a-B is(benzyIoxy)-9a-methylestra-l, 3,5(1 0)-trien 

Analog zu Beispiel 17 werden aus 0,715 g (1,48 mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy)-9a- 
methylestra-t,3,5(10)-trien-l 1-on 0,458 g (0,98 mmol; 66% d. Th.) 3,16a-Bis(benzyloxy)- 
9a-methy]estra-l ,3,5(1 0)-trien als farbloses Ol gewonnen; [a] D = +61 ° (Chloroform, c = 
1,16). 

9a-MethyIestra-l,3,5(l 0)-trien-3,l 6a-diol (1 8) 

Analog zu Beispiel 17 werden aus 0,476 g (1,01 mmol) 3,16ct-Bis(benzyloxy)-9a- 
methylestra-l,3,5(10)-trien 0,292 g (1 mmol; 99% d.Th.) 9a-Methylestra-l,3,5(10)-trien- 
3,16a-diol gewonnen. Die Umkrislallisation liefert farblose Kristalle; Fp. 182 ... 186 °C; [a] D 
= +77 ° (Dioxan; c = 0,99). 

Beispiel 19 

llP-MethvM8a-homoestra>13.5(10)-trien-3>16a>diol 

57 



3CID: <WO 0O476O3A3_IA> 



WO 00/47603 PCT/EPOO/01073 
3,1 6ct-Bis(benzy!oxy)-l 1 a-metbyl-l 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-l 1 P-oI 



0,6 g (1,25 mmol) 3 J6a-Bis(benzyloxy)-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-l 1-on werden unter 
Schutzgas in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost. Diese Losung wird auf -15 °C 
gekiihlt und mit 4,17 ml 3M Methylmagnesiumbromidlosung versetzt. Nach vollstandiger 
Umsetzung wird gesattigte Ammoniumchloridlosung zugegeben und mit Ethylacetat 
extrahiert. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 6+1) 
chromatographiert, wobei 0,59 g (1,18 mmol; 95% d.Th.) 3,16ct-Bis(benzyloxy)-l lct-methyl- 
18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-l lp-ol als farbloses Ol anfallen; [a] D = -1 ° (Chloroform, c = 
0,99). 

3,1 6a-Bis(benzyloxy)-l 1 P-methyI-18a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien 

0,5 g(l mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy)-l la-methyl-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-lip-ol 
werden unter Schutzgas in Methylenchlorid gelost und mit 1,75 g (2,4 ml; 15,3 mmol) 
Triethylsilan versetzt. Es wird auf -10 °C gekiihlt und mit 5,69 g (5 ml, 40 mmol) 
Bortrifluoridethyletherat versetzt. Nach beendeter Umsetzung wird mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt und extrahiert. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
(Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 9+1) gereinigt. Es werden 0,327 g (0,68 mmol; 68% d. Th.) 
3,16a-Bis(benzyloxy)-l lp-methyl-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien als farbloses Ol isoliert; 
[ct] D = +119° (Chloroform, c = 0,99). 

1 1 P-Methyl-l 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol (1 9) 

0,45 g (0,93 mmol) 3,16a-Bis(benzyloxy)-l ip-methyM8a-homoestra-l,3,5(10)-trien werden 
in 20 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 0,45 g Palladium-Kohle (10% Pd) vesetzt und hydriert. 
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt, wobei 0,264 g (0,87 mmol; 94% 
cLTh.) HP-Methyl-18a*homoestra-l,3,5(10Hrien-3,16a-diol zurtickbleiben. Um- 
kristallisation aus Ethylacetat liefert farblose Kristalle; Fp. 244 ... 251 °C; [a] D = +197 ° 
(Dioxan; c= 1,07). 
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I lB'MethvH8a-homoestra-13,5(10Mrieii-3J6B-diol (20) 

0,1 g(0,33 mmol) 1 ip-Methyl-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
werden in Toluol unter Zusatz von 0,35 g (1,33 mmol) Triphenylphosphin und 0,22 g (1,33 
mmol) 4-Nitrobenzoesaure geldst. Dazu werden langsam 0,6 ml (1,33 mmol) 
Diethylazodicarboxylatlosung (40 % in Toluol) getropft. Es wird bis zur vollstandigen 
Umsetzung auf 50 °C erwarmt. Danach verdunnt man mit Ethylacetat und wascht die 
organische Phase mit Natriumhydrogencarbonatlosung, Wasser und Natriumchloridlosung. Es 
wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 

Das erhaltene Produkt wird in 20 ml Methanol gelost und mit 0,81 g (5,85 mmol) 
Kaliumcarbonat versetzt. Es wird bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen Verseifung 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wird die Hauptmenge des Methanols abdestilliert und der 
Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen. Man wascht mit Natriumchloridlosung und trocknet 
iiber Magnesiumsulfat. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 
2+1) chromatographiert, wobei 0,79 g (0,26 mmol; 78% d. Th.) 1 ip-Methyl-18a-homoestra- 
1,3,5(1 0)-trien-3,l 6p>diol 

gewonnen werden. Die Umkristallisation aus Ethylacetat ergibt farblose Kristalle; Fp. 175 ... 
188 °C; [a] n = +148 ° (Dioxan; c = 0,95). 

Beispiel 21 

I I B-Meth viestra-1 3,5(1 0Vtrien-3a 6a-diol 

3,1 6a-Bis(benzyloxy)-l la-methylestra-1, 3,5(1 0)-trien-l 1 p-ol 

Analog zu Beispiel 1 9 dargestellt. Farbloses Ol; [a] D = +2° (Chloroform, c = 0,92). 

3,1 6a-Bis(benzyloxy)-l 1 P-metbylestra-1 ,3,5(1 0)-trien 

Analog zu Beispiel 19 dargestellt. Farbloses Ol; [a] D = +112° (Chloroform, c = 1 ). 
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1 1 P-Methylestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6ct-diol (21 ) 

Analog zu Beispiel 19 dargestcllt. Farblose Kristalle aus Mcthyl-tcrt.-butylethcr; Fp. 243 ... 
250 °C; [a] D = +172 ° (Dioxan, c = 0,96). 

Beispiel 22 

1 1 B-Meth vlestra-1 ,3.5(1 OVtrien-3,1 6B-diol (221 

Analog zu Beispiel 20 dargestellt. Farblose Kristalle aus Cyclohexan/Ethylacetat; Fp. 194 ... 
199 °C; [a] D = +1 77 ° (Dioxan, c = 0,97). 

Beispiel 23 

1 1 B-Ethvl-1 8a-homoestra-l ,3.5(1 0)-trien-3 J 6a-diol 

3,1 6a-Bis(benzyIoxy)-l la-ethyl-1 8a-homoestra-l,3,5(10)-trien-l 1 JJ-ol 

Analog zu Beispiel 19 dargestellt. Farbloses Ol. 

3,1 6a-Bis(benzyloxy)-l 1 p-ethyl-l 8a-homo estra-1 ,3,5(1 0)-trien 

Analog zu Beispiel 19 dargestellt. Farbloses OL 

1 1 p-Etby!-18a-homoestra-l,3,S(l 0)-trien-3,l 6ct-diol (23) 

Analog zu Beispiel 19 dargestellt. Farblose Kristalle 242 ... 255 °C; [a] D = +140 ° (Pyridin, c 
= 0,99). 
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Beispiel 24 

1 1t^Ethvi-18a-homoestra-l,3,SnOVtrien-3J6B-diol (24) 

Analog zu Beispiel 20 dargestellt. Farblose Kristalle 152 ... 156 °C; [a] D = +148 ° (Dioxan, c 
™ 0.95 1. 

Beispkl 25 

H fr I f b> *c*tr»- I AS< I flMrien-3,1 6ct-diol 

3,1 <ki BtM hmn lot> t-1 1 a-ethylestra-l,3,5(10)-trien-l 1 P-ol 

Analog /u Lionel |<* dargestellt. Farbloses Ol; [cc] D = -3.° (Chloroform, c = 1). 

3,1 6a BiM brnty lot > h 1 1 fJ-cthylestra-1 ,3,5(1 0)-tt*ieii 

Analog zu Beispiel 1^ dargestellt- Farbloses Ol; [a] D = +97 ° (Chloroform, c = 1 ). 
1 1 P-E th ykt tr »- 0)-trienO,l 6a-dioI (25) 

Analog zu Bnspicl 1 9 dargestellt. Farblose Kristalle aus Ethylacetat; Fp. 245 ... 250 °C; [ct] D 
= +104° (Dioxan. c~ 1). 

Beispiel 26 

1 1 P-Eth vlc<tr»- 1 .3,5( 1 0)-trien-3,l 6B-diol (26) 

Analog zu Beispiel 20 dargestellt. Amorpher Feststoff. 

61 

X:iD: <WO 0047603A3JA> 



WO 00/47603 
Beispiel 27 
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1 1 p-Methoxy-17-tosylhydrazono-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3-o) 

In einem Gemisch aus 6 ml Ethanol und 4 ml Eisessig werden 1 g (3,3 mmol) 3-Hydroxy- 

I tp-methoxy-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-17-on und 0,7 g (3,8 mmol) Toluol-4-suIfonsaurehydrazid 
bis zum RuckfluB erwarmt. Nach einer Reaktionszeit von ca. 5 Stunden bei Siedehitze wird 
das Reaktionsgemisch abgekuhlt und das Produkt durch Eintropfen in ca. 100 ml Wasser 
isoliert. Durch Kochen des Rohproduktes in n-Hexan wird das enthaltene Wasser azeotrop 
entfemt. 

Man erhalt 1,14 g Produkt (73 % d.Th.). 

I I P-Methoxy-estra-1 ,3,5(1 0),1 6-tetraen-3-ol 

469 mg (1 mmol) llp-Methoxy-17-tosylhydrazono-estra-l,3,5(10)-trien-3-ol werden in 15 ml 
Tetrahydrofuran vorgelegt. Unter Inertgas und starkem Riihren versetzt man die Losung bei 
Raumtemperatur mit 1 ml (10 mmol) n-Butyllithiumlosung (10 M , n-Hexan). Die 
Reaktionslosung erwarmt sich bis zum RuckfluB. Nach ca. 10 min Reaktionszeit und 
Abkuhlung erfolgt die Aufarbeitung durch Zutropfen von 20 ml gesattigter 
Ammoniumchloridlosung und 30 ml Essigsaureethylester. Die organische Phase wird mit 
Wasser/Kochsalzlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat ge-trocknet. Das Rohprodukt 
reinigt man durch Chromatografie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigester, 1:1). Ausbeute 170 
mg (60 % d.Th.) 

1 1 (J-Methoxy-3-triethylsilyloxy-estra-l ^3,5(1 0),1 6-tetraen 

284 mg (1 mmol) 1 lp-Methoxy-estra-l,3,5(10),16-tetraen-3-oI werden in 10 ml tert- 
Butylmethylether und 1 ml Pyridin mit 0,6 ml Triethylbromsilan umgesetzt. Nach 
1 Stunde gibt man zur Reaktionssuspension 30 ml Wasser. Die organische Phase wird 
abgetrennt, gewaschen, getrocknet und Vakuum eingeengt. Das so erhaltene olige Produkt 
wird so fort in der nachsten Stufe (Hydroborierung) eingesetzt. Ausbeuce 380 mg (95 % d.Th.) 
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1 1 P-Methox y-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol (27) 

380 mg (0,95 mmol) 1 1 p-Methoxy-3-triethyIsilyIoxy-estra-l ,3,5(10),16-tetraen werden in 20 
ml Tetrahydrofuran unter Inertgas gelost. Nach Zugabe von 464 mg (3,8 mmol) 9- 
Borabicyclo[3.3.L]nonan ruhrt man die Reaktionslosung bei Raum-temperatur bis zur 
vollstandigcn Umsetzung. AnschlieBend werden 5 ml Wasser und nach beendeter 
Gasentwicklung 2 ml 5 N Natronlauge sowie 2 ml 30 %-ige Wasser-stoffperoxidlosung 
zugetropft. Man ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur und extra-hiert das entstandene Produkt 
mit Essigsaureethylester. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Chromatografie an Kieselgel 
(n-Hexan/Chloroform/Methanol 45/45/10) aufgereinigt und aus Essigsaureethylester/n- 
Hexan kristallisiert. Man erhalt farblose Kristalle: 230 mg (80% d.Th.). 
Schmelzpunkt 212-222°C; [a]™ = +101° (Dioxan, c = 0,53) 

Beispiel 28 

1 1 P-Methoxy-estra-1 ,3,5(1 OVtrien-3,1 6B-diol (2 8) 

229 mg (0,76 mmol) ll[}-Methoxy-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol werden in 30ml Toluol 
zusammen mit 1,8 g (6,8 mmol) Triphenylphosphin und 1,14 g (6,8 mmol) 
4-Nitrobenzoesaure gelost. Zu dieser Losung gibt man tropfenweise 2,7 ml 
(6,8 mmol) Azodicarbonsaurediethylester (40% in Toluol). Nach 24-stiindiger Reaktion bei 
Raumtemperatur wurde die Reaktionslosung mit Essigsaureethylester versetzt. Die so 
erhaltene organische Phase extrahiert man mit Natriumhydrogen-carbonatlosung, Wasser und 
Natriumchloridlosung. Die organische Phase wird eingeengt und anschlieBend das Produkt in 
Methanol aufgenommen. Nach Zugabe von 2,5 g Kaliumcarbonat wird die Suspension unter 
RuckfluB bis zur vollstandigen Verseifung gekocht. Zur Aufarbeitung destilliert man das 
Methanol ab und nimmt das Rohprodukt in Essigsaureethylester auf, wascht mit Wasser 
sowie Natriumchlorid-losung und engt die Losung ein. Nach Umkristallisation aus 
Chloroform/Cyclohexan erhalt man fast farblose Kristalle: 

195 mg (85% d.Th.) ; Schmelzpunkt 195-200°C; [af£ = +86° (Dioxan, c - 1,18) 
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1 1 ft-Phenvl-estra-1 ,3,5(1 QMrien-3J 6o I dioj 
IiP-PlieoyM7-tosyIhydrazono-estra-l,3,5(10)-trien-3-oI 

590 nig (1.71 mmol) werden wie in Beispiel 28 beschrieben mit Toluol-4-sulfon- 
samehydrazid umgesetzt. Durch Abkuhlen der Reaktionslosung fallt in diesem Fall ein Teil 
dcs Produkics aus. Das Festprodukt wird abgesaugt, mit Ethanol ge-waschen und getrocknet. 
Man ertudt 450 mg gelbliches Kristallisat (51 % d.Th.). Das in der Mutterlauge noch 
cnth^hcnc Pnxiukt kann durch Extraktion und entsprechen-der chromatografischer 
Aufarrvomru- tv>licrt werden (303 mg, 38 % d.Th.)- 

1 1 Pbm % l^yt r a- 1 J Si 1 0), 1 6-tetr aen-3-ol 

515 mj: < 1 rr mob 1 IP Phenyl ! 7-tosylhydrazono-estra- 1,3, 5(1 0)-trien-3-ol setzt man wie im 

Beispiel 2> mit I ml ( 10 mmol) n-Butyllithiumldsung urn. Man erhalt 

450 mg Rohproduku das in der nachsten Stufe zum Triethylsilylether umgesetzt wird. 

llp-Phcn>l-3-tncthyl$ilyl-estra-l^(10),16.tetraen 

Entsprcchcnd dem Beispiel 28 werden 450 mg 1 lp-Phenyl-estraO ,3,5(1 0),16-tetraen-3-ol 
(Rohproduki > zum Triethylsilylether umgesetzt. Das erhaltene Produkt wird durch 
ChromatojTatic an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester, 6/1) gereinigt und die Losung 
im Vakuum rmgecngt. Man erhalt eine dlige Substanz. Ausbeute 320 mg (72 % d.Th. 
bezogen auf 5 1 5mg 1 1 p-Phenyl-1 7-tosylhydrazono-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3-ol). 

1 1 p-Pben> l-estra I JJS( 1 0)-trien-3,l 6a-diol (29) 

Die Hydrohonerung crfolgt entsprechend Beispiel 27. 320 mg (0,72 mmol) 1 lp-Phenyl-3- 
triethylsilyl-estra-l,3.5(10),16-tetraen ergaben nach Aufarbeitung und Reinigung durch 
Chrornatografic an Kieselgel (Toluol/Ess igsaureethyl ester, 70/30) und Kristallisation aus 
Methanol 1 83 mg (73 % d.Th ). 

Schmelzpunkt 254-261 = -103° (Dioxan, c = 0,09) 
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Beispiel 30 

1 1B>Phenvl>estra-K3.5n0Mnen-3J6B-diol (30) 

Die Inversion der 16-Hydroxygruppe wurde entsprechend dem Beispiel 28 durchgefiihrt. 36 
mg(0,l mmol) 1 ip-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol ergaben nach Chromatografie an 
KJeselgei (Toluol/Essigsaureethylester, 70/30) und Kristal-lisation aus Toluol 25 mg (69 % 
d Th ) farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt 241-247° [afo = -93° (Dioxan, c = 0,31) 



Beispiel 31 

l6a>Kthinvl-18a>homo-estra-K3,5n0)-trien-3J6B-diol 
3-Hydroxy-l 8a-ho moestra-1 ,3,5(1 0)-trien-l 6-on: 

2.4 g 18a-Homoestra-13,5(10)-tricn-3,16a-diol werden in 60 ml Aceton unter Zusatz von 2,5 
ml Methylenchlorid gelost. Diese Losung wird auf 10 °C gekuhlt und tropfenweise mit 4,2 ml 
Chromschwefelsaurc (8 mol/1 Cr0 3 ) versetzt. Nach beendeter Umsetzung wird mit 
Natriumhydrogensulfitlosung versetzt und die Hauptmenge des Acetones abdestilliert. Zum 
verblcibenden Ruckstand werden ca. 100 ml Wasser gegeben. AnschlieCend wird das 
ausgefallcncn Steroid abgesaugt. Nach Trocknung crhalt man 2,02 g 3-Hydroxy-I8a- 
homoestra-l,3,5(10)-trien-l6-on in Form farbloser Kristalle; Fp. 264 ... 266 °C; [a] D = -115° 
(Pyridin, c = 0,743), 

16a-EthinyH8a.homo.estra-13,5(10)-trien-3,16p-diol (31) 

Bei emer Temperatur von ca. 0°C werden 30ml Tetrahydrofuran mit Ethin gesattigt. 
AnschlieBend gibt man zur Losung unter Kiihlen und Ruhren 3,4 ml (8,4 mmol) 
n-Butyllithium)dsung (2,5 M, Toluol). Die Temperatur sollte ca. 0°C betragen. Der so 
erhaltenen Suspension von Lithiumacetylid setzt man eine Losung von 141 mg 
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(0,5 mmol) 3-Hydroxy-18a-homo-estra-l,3,5(10)-trien-16-on in 10 ml Tetrahydro-fiiran zu. 
Nach 30 Minuten Reaktionszeit bei ca. 0 °C wird die Reaktionslosung mit verdunnter 
Salzsaure versetzt. Nach Abdestillieren des Tetrahydrofurans nimmt man den organischen 
Ruckstand in Toluol auf, trennt die Phasen, wascht die organische Phase mit Wasser und 
isoliert das Rohprodukt durch Einengen der Losung unter Vakuum. Eine Reinigung des 
Produktes wird durch Chromatografie an Kieselgel (Toluol/ Aceton, 7/1) und Kristallisation 
aus Toluol erreicht. Man erhalt 
131 mg (85 % d.Th.) kristalline Substanz. 
Schmelpunkt 197-202 °C [a£° = +100° (Dioxan, c = 1,06) 

Beispiel 32 

1 6B-Ethinvl-1 8a-homo-estra-l 3.5(1 Q)-trien-3,1 6a-diol (32) 

Die Herstellung von 16p-Ethinyl-18a-homo-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol wird analog dem 
Beispiel 31 durchgefiihrt. Die Erhohung der Reaktiontemperatur auf Raumtemperatur 
erbrachte einen grofleren Anleil an 16p-Ethinylprodukt. Durch Chromatografie an Kieselgel 
(Cyclohexan/Essigsaureethylester, 3/1) konnte das Produkt isoliert werden. 
Ausbeute 20 % d.Th., 213-219 °C , [a]™ = +48° (Dioxan, c = 1,04) 

Beispiel 33 

llB>Fluor-7a-methvlestra-13,5nOMrienOa6|3-diol 
1 1 3-Fluor-7a-methvlestra-l .3.5(1 0)-trien-3U 6a-diol 

1 lp-Fluor-7a-methylestr-4-en-3,l 7-dion 

Eine Suspension von 15,2 g (79,8 mmol) Kupferiodid in 70 ml trockenem Tetrahydrofuran 
ktihlt man auf 0 °C, versetzt mit 28,7 g (330 mmol) Lithiumbromid und 27,8 ml DMPU, riihrt 
zunachst 30 Minuten bei dieser Temperatur und kuhlt anschlieBend auf -30 °C. Unter Ruhren 
tropft man dann 52 ml Methylmagnesiumbromid in Diethylethcr (3 molare Losung) zu, riihrt 
weitere 30 Minuten und versetzt die graugefarbte Suspension mit eincr Losung aus 10,0 g 
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(34,7 mmol) llp-Fluorcstra-4,6-dien-3,17-dion, 24,3 ml DMPU und 23 ml 
Trimethylsilylchlorid in 60 ml Dichlormethan. Nach vollendeter Zugabe laBt man noch 1,5 h 
7wischen -30 -4 -10 °C riihren, entfemt das Kaltebad und gibt bei Raumtemperatur 
vorsichtig unter kraftigem Ruhren 35 ml Essigester zu. Zur Aufarbeitung verdunnt man die 
Reaktionslosung mit Essigester, wascht mil gesattigter wassriger Ammoniumchloridlosung 
kupferfrei und trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird an 
Kieselgel chromatografiert (Hexan-Essigester, Gradient bis 1:1), Ausbeute 3,1 g (30 %). 

1 1 p-FIuor-;^hydroxy-7a-methylestra-l,3,5(l 0)-trien-l 7-on 

Man versetzt 8,3 g (27,2 mmol) 1 1 P-Fluor-7a-memylestr-4-en-3,17-dion in 260 ml 
Acetonitril mit 7,0 g (31,3 mmol) Kupfer(II)bromid und riihrt das Reaktionsgemisch 7 
Stunden bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung verdunnt man die Reaktionslosung mit 
Essigester, wascht die organische Phase mit wassriger Ammoniumchloridlosung, 
Natriumhydrogen-carbonatlosung, schlieBlich mit Wasser und trocknet uber Natriumsulfat. 
Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Toluol-Essigester, Gradient bis 7:3), 
Ausbeute 3,3 g (40 %), [a] D +166,8° ( c 0,5 Methanol). 

3-Acetyloxy-l 1 P-fluor-7a-methylestra-l,3,5(l 0)-trien-l 7-on 

Man lost 3,0 g (9,9 mmol) 1 ip-Fluor-3>hydroxy-7a-methylestra-l,3,5(10)-trien-17-on in 12 
ml Pyridin und 6 ml Essigsaureanhydrid auf und laBt uber Nacht bei Raumtemperatur 
reagieren. Zur Aufarbeitung ruhrt man das Reaktionsgemisch in Eiswasser ein, saugt den 
Niederschlag ab, der anschlieBend in Essigester aufgenommen wird. Die organische Phase 
wird zunachst mit verdunnter Salzsaure, dann mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat 
getrocknet. Man erhalt 3,4 g Produkt, das fiir die Weiterverarbeitung hinreichend rein ist. 

3-Acetyloxy-l 1 P-fluor-7a-methylestra-l ,3,5(1 0),1 6-tetraen 

Zu einer Losung von 2,7 g (7,9 mmol) 3-Acetyloxy-l 1 (J-fluor-7a-methyletra-l, 3,5(1 0)-trien- 
17-on in 40 ml getrocknetem Dichlormethan gibt man 3,8 g (18,4 mmol) 2,6-Di-tert.-butyl-4- 
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methylpyridin, kfihlt unter Schutzgasatmosphare (Argon) auf 0 °C ab und tropft unter Ruhren 
2,64 ml (16 mmol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid zu. Man entfemt das Kaltebad und 
ruhrt noch 1,5 h bei Raumtemperatur nach. Zur Aufarbeitung verdunnt man mit Essigester, 
wascht die organische Phase mit Wasser und trocknet fiber Natriumsulfat. Das Rohprodukt 
(6,0 g ) wird sodann in 15 ml Dimethylformamid aufgenommen, bei Raumtemperatur mit 
5,72 ml Tributylamin, 0,11 g (0,15 mmol) Bis(acetato)-bis(triphenylphosphin) palladium, 
0,61 ml (16 mmol) Ameisensaure versetzt und 30 Minuten bei 60 °C Bad-temperatur gerfihrt 
(Argonatmosphare). Zur Aufarbeitung gieflt man in Eiswasser, extrahiert mit Essigester, 
wascht die organische Phase zunachst mit verdunnter Salzsaure, dann mit Wasser und 
trocknet fiber Natriumsulfat Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromato grail ert (Heptan- 
Accton, Gradient bis 9:1), Ausbeute 1,71 g (66 %). 



1 iP-nuor-7a-methylestra-l, 3,5(1 0)-trien^l6p-diol (33a) 

Eine Ldsung von 1,67 g (5,22 mmol) 3-Acetyloxy-l 1 p-fluor-7ct-methylestra- 1,3,5(1 0), 16- 
tetraen in 30 ml DMSO und 2,4 ml Wasser ersetzt man unter Ruhren bei 0 °C portionsweise 
mit 1,36 g N-Bromsuccinimid, entfernt nach vollstandiger Zugabe von NBS das Kaltebad und 
nihil noch 45 Minuten bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung gieflt man das 
Reaktionsgemisch in Eiswasser, extrahiert mit Essigester, wascht die organische Phase mit 
Wasser und trocknet ubcr Natriumsulfat. Das rohe Bromhydrin (2,3 g) wird dann in 25 ml 
trockenem Tetrahydrofuran aufgenommen, mit 5 ml (18,6 mmol) Tributylzinnhydrid, einer 
ersten Spatelspitze A1BN (insgesamt 200 mg verteilt fiber die Reaktionszeit) versetzt und 10 
Stundcn bei 80 °C Badtemperatur unter einer Argonatmosphare genihrt. Zur Aufarbeitung 
verdunnt man mit Essigester, wascht die organische Phase mit verdunnter Salzsaure, Wasser 
und trocknet fiber Natriumsulfat. Zur Verseifimg lost man das Rohprodukt in 50 ml Methanol, 
5 ml Dichlormethan und versetzt mit 2,0 g Kaliumcarbonat. Das Reaktionsgemisch wird 1,5 h 
unter Argon geriihrt und zur Aufarbeitung in Eiswasser gegossen. Man stellt mit verdunnter 
Saure salzsauer und extrahiert mit Essigester. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen und fiber Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
chromatografiert (Chloroform-tert. Butylmethylether, Gradient bis 95:5), Ausbeute 1,16 g (75 
%) , Schmelzpunkt 239-240 °C unter Zersetzung, [a] D + 96,8° (c 0,51 Methanol). 
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Eine Losung von 0,60 g (2,0 mmol) 1 1 P-Fluor-7a-methylestra- 1,3,5(1 0)-trien-3,16p-diol in 
20 ml trockenem Tetrahydrofiiran versetzt man mit 1,82 g (6,9 mmol) Triphenylphosphin und 
0,26 ml Ameisensaure. Unter einer Argonatmosphare tropft man zu dieser Losung unter 
Riihren bei Raumtemperatur dann 1,10 ml DEAD. Nach einer Reaktionszeit von 30 Minuten 
versetzt man mit Wasser, extrahiert mit Essigester, wascht die organische Phase mit Wasser 
und trocknet uber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird chromatografisch an Kieselgel 
gereinigt (Dichlormethan-Essigester, Gradient bis 95:5). Die so erhaltenen Formiate werden 
in 15 ml Dichlormethan gelost, mit 7,5 ml 3%iger methanolischer Kalilauge versetzt und 2 h 
bei Raumtemperalur unter Argon belassen. Zur Aufarbeitung versetzt man mit wassriger 
Essigsaure, extrahiert mit Essigester, wascht die organische Phase mit Wasser und trocknet 
uber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird durch Kristallisation aus Aceton/Hexan gereinigt. 
Ausbeute 0,45 g (75 %), Schmelzpunkt 221-222 °C unter Zersetzung, [ct] D +104,2° (c 0,52 
Methanol). 



In Analogie zu den Beispielen 3 und 4 wurden die nachfolgenden Verbindungen dargestellt: 

7a-Phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol, Schmelzpunkt 239-241 °C (Aceton/Hexan); 
7p-Phenyl-cstra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol, Schmelzpunkt 171-173 °C (Aceton/Hexan); 
7p-Phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6ct-diol, amorph 

7a-Ethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, Schmelzpunkt 192-193 °C (Aceton/Hexan); 
7a-Ethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol, amorph; 

7p-Ethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, Schmelzpunkt 187-189 °C (Aceton/Hexan); 
7P-Ethyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16P-diol, Schmelzpunkt 156-157 °C (Dichlormethan/Hexan). 



69 



DC ID: <WO 0047603A3_IA> 



WO 00/47603 



PCT/EP00/01073 



Tabelle 1 



Estrogen 


Struktur 


hERa 
RBA* 


hER B 
RBA* 


ER&/ 
ERa 


Rat uterus 
ER(RBA) 


Rat prost. 
ER(RBA) 


prostER/ 
uterus ER 


Estradiol 


1) 


100 


100 


1 


100 


100 


1 


Estron 


2) 


60 


37 


0.6 


3 


2 


0.8 


i7a- 
Estradiol 


3) 


58 


11 


0.2 


2.4 


1.3 


0.5 


Estriol 


4) 


14 


21 


1.5 


4 


20 


5 


5-Androsten 
-diol 


5) 


6 


17 


3 


0.1 


5 


50 


Genistein 


6) 


5 


36 


7 


0.1 


10 


100 


Coumestrol 


7) 94 


185 


2 


1.3 


24 


18 
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Verbindung 
bzw. 
Beispiel 



Struktur 



ER (RB A) 
Rattenutenxs 



ER (RB A) 
Rattenprostata 



50% Knochen- 
protektion bei 



50% Uterus- 
stimulation bei 
lug/Tier] 



16o*Estradiol 



50 



30 




53 



59 



10 




13 



7f*-EthyI-estra- 
1 3,5(1 OHrien- 
3,16Miol 




0.2 



7a-Ethyl-estra- 
13^(10Hnen- 




11 



143 



7(*-PhenyI- 

estra-133(10>- 

trien-3,16pUdiol 




0.7 



14 



7a-Phenyl- 

estra-l,3,5<10)- 

trien-3,16£kdioi 




2.9 



7p-PhenyN 

estra-l,3,5<10) 

trien-3,16ct-diol 




0.2 



13 



7P-Etby»-e$tra- 
13,5(10Mrien- 
3 r 16a~diol 



HO' 




0.1 



2.9 



29 



200 




5.6 



83 
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Patentanspriiche 



3. i 6-Dihyciroxyestra- i .3,5( 1 0)-trienderivate cier allgemeinen hormei I 



13 



R 



,17 




R 



OH 



16 



(I) 



worin die Reste R 1 bis R 17 unabhangjg voneinander folgende Bedeutungen besitzen 



Rl 
R2 

R* 

R7 



ein Halogenatom, eine Hydroxy! gruppe^ eine Methylgruppe, eine Trifluormethylgruppe, 
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom; 

ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein 
Wasserstoffatom; 

ein Halogenatom, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 
Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluor 
ethylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 
Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom; 

ein a-oder (5-standiges Halogenatom, eine ct-oder (5-standige, gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
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Wasserstoffatom; 



PCT/EPOO/01073 

oder Heteroarylrest oder ein 



R8 ein a-oder P-standiges Wasserstoffatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder eine a- oder P-standige 
Cyanogruppe; 

ein a-oder p-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder p-standige Methyl-, Ethyl-, 
Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 

R^ ' eine a-oder P-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder p-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige 
Chloimethylgruppe, eine a-oder p-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein 
gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein Wasserstoffatom; 

eine B-standige Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 
und entvveder 

R 14 eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen oder ein a-oder P-standiges Wassertoffatom 

und 

Rl5 ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige , gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 
=NR 15 ' (Rl5 s = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann oder ein Wasserstoffatom 
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oder 

R 14 undR* 5 gemeinsam eine, gegebenenfalls mit ein oder zwei Halogenatomen substituierte 
14a,15a-Methylen- oder 14p,15p-Methylengruppe; 

R 16 eine a-oder p-standige, gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe, eine 
Cyanomethylgruppe oder ein a-oder P-standiges Wassertoffatom; 

ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, ein WasserstofTatom oder eine 
Hydroxylgruppe 

sowie die gestrichelten Linien in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine oder 

mehrere Doppelbindungen und die gewellten Linien die Anordnung des jeweiligen 

Substituenten in der Position a oder P 

bedeuten, 

ausgenommen der Verbindungen Estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, Estra-l,3,5(l 0)-trien- 
3,16P-diol, Estra-l,3,5(10),7-tetraen-3,16a-diol, Estra-l,3,5(i0),7-tetraen-3,16p-diol, 16a- 
Ethinylestra- 1 ,3 7 5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol sowie 1 6P-Ethinylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol . 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin die Reste bis R*? unabhangig voneinander 
folgende Bedeutungen besitzen 

Rl ein Fluoratom, eine Hydroxylgruppe, eine Methyl gruppe, eine Trifluormethylgruppe, 
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom; 

R2 ein Fluoratom, eine Hydroxylgruppe, eine Methoxy- oder Ethoxygruppe oder ein 
Wasserstoffatom; 
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ein Fluoratom, eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl-, Methoxy- oder Ethoxygruppe 
oder ein Wasserstoffatom; 

ein a-oder P-standiges Fluoratom, eine ot-oder P-standige Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
/-Propyl gruppe, ein gegebencnfalls substituierter Arylrest, eine a oder p-standige 
Trifluormethylgruppe oder ein Wasserstoffatom; 

R8 ein a-oder P-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder p-standige Methyl- oder 
Ethylgruppe; 

ein a-oder P-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder p-standige Methyl-, Ethyl-, 
Trifluormethyl- oder Pentafluorethyl gruppe; 

eine a-oder p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder p-standige Hydroxylgruppe, ein a- 
oder P-standiges Fluoratom, eine a-oder P-standige Chlormethylgruppe, eine a-oder P- 
standige Methylgruppe, eine a-oder P-standige Methoxygruppe, ein a-oder P-standiger 
Phenyl- oder 3-Methylthien-2-yl-rest oder ein Wasserstoffatom; 

eine a- oder B-standige Methyl- oder Ethylgruppe; 
und entweder 

R* 4 ein a-oder P-standiges Wassertoffatom oder eine a-oder p-standige Methylgruppe 
und 

ein a-oder P-standiges Fluoratom, eine a-oder p-standige Methylgruppe oder ein 
Wasserstoffatom 

oder 

R* 4 und R 1 5 gemeinsam eine 14a,15a-Methylen- oder 14p,15P-Methylengruppe; 
R 16 

eine Methyl-, Ethyl-, Ethinyl-, Propinyl- oder Trifluormethylgruppe; 
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R* ' ein a-oder P-standiges Fluoratom, eine Methyl gruppc, ein Wasserstoffatom oder eine 
Hydroxylgruppe 



so\mc d:c Kestrichelten Linien in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine zusatzliche 

Doppclbmdung zwischen den Kohlenstoffatomen 9 und 1 1 

bcdeutcn 

3. \ crhtndungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin 

R ' c; i n txlwr ^-viandiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

ciKikctugc. gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fW* vcnc Alkytyrvppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
vci/^cieUcttifric, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
kuhlcmtunjfcUxncn oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest 

R 1 . R 2 . K 4 . K*. K°, Rl l t Rl4 r15 j R 16 UI)d R 17 jeweils ein Wasserstoffatom 
bedcutcn 

4. Vcrbmdungcn dcr allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin 

emc a -oder p standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxyl- oder 
Mcrcapiogruppc. ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige 
Chlomicthylgruppe, eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte. gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesaiiigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, sowie 

76 



DCID: <WO 0O47603A3JA> 



WO 00/47603 PCT/EPOO/01073 
R 1 , R2, R4 R 7 R 8^ R 9 R 14 r 15, r 16 und R 17 jeweils ein Wasscrstoffatom 



bedeuten. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin 

R>5 cin a-oder p-standiges Halogenatom oder eine a-oder p-standige , gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 

= NR 15 * (R 15< = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, f-Propyl) unterbrochen sein 
kann, sowie 

R*. Rl. R 4 . R 7 , R8, r9 Rl 1, R 14 R 16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom 
bedeuten. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin 

R7 ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest, 

eine a-oder P-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige 
Chlormethylgruppe, cine a-oder p-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
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ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrcst, sowie 



R 1 , R2 r4 r8 > r9 r14 rIS, r 16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom 
bedeuten. 

7. Veibindungen der allgenieinen Formel I nach Anspruch 1, worin 

ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest, 

ein a-oder P-standiges Halogenatom oder eine a-oder P-standige , gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 

=NR 15 * (R 15 * = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann, und 

R 1 , R 2 , R 4 , R8, R9^ r1 \ y r14 r 16 und R l 7 jeweils ein Wasserstoffatom 
bedeuten. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin 

R 1 1 eine a-oder p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxy!- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder p-standigc , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
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Oder ungesattigte, gegeben en falls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls subslituierten Aryl- oder Heteroarylrest, 

ein u-oder P-standiges Halogenatom oder eine a-oder P-standige , gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 

=NR 15 ' (R 15 ' = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl) unterbrochen sein 
kann, und 

R 1 , R 2 , R 4 , R? R8, r9 7 R 14 r 16 md R 17 j ew eils em Wasserstoffatom 
bedeuten. 

9. Verbindungcn der allgcmeinen Formel I nach Anspruch 1, worm 

R 7 ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, 

R 1 1 eine a-oder p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder P-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder p-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, 
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ein a-oder (3-standiges Halogenatom oder eine a-oder p-standige, gerad- Oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 
=NR i5 ' (R 15 ' = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann, sowie 

RK R2, r4 R 8 5 R 9 R 14 r16 und R 17 jeweils ein Wasserstoffatom 
bedcutcn. 

10. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die gestrichelten Linien 
cine oder mehrere konjugierte Doppelbindungen bedeuten. 

11. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 6 und 7 eine Doppelbindung befindet. 

12. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 7 und 8 eine Doppelbindung befindet. 

13. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 8 und 9 eine Doppelbindung befindet. 

14. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 9 und 1 1 eine Doppelbindung befindet. 

15. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den C- 
Atomen 8 und 14 eine Doppelbindung befindet. 
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16. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 11 und 12 eine Doppelbindung befmdet. 

17. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 14 und 15 eine Doppelbindung befindet. 

18. Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 6 und 7 sowie den C-Atomen 8 und 9 Doppelbindungen befinden. 

19. Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen S und 9 sowie den C-Atomen 14 und 15 Doppelbindungen befinden. 

20. Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 6 und 7, den C-Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 1 1 und 1 2 Doppelbindungen 
befinden. 

21. Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den 
C-Atomen 6 und 7, den C-Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 14 und 15 Doppelbindungen 
befinden. 

22. Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafl sich zwischen den 
C-Atomen 6 und 7, den C-Atomen 8 und 9, den C-Atomen 1 1 und 12 sowie den C-Atomen 
14 und 15 Doppelbindungen befinden. 
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23. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daC eine 
Oder beide Hydroxy] gruppen an den C-Atomen 3 und 16 mit einer aliphatischen oder 
aromatischen Carbonsaure oder mit einer a- oder p-Aminosaure verestert ist (sind). 



24. Verbindungen nach Anspruch 1, namlich 

1 4a, 1 5a-Methylen-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 40, 1 5p-Methylen-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 4P, ! 5P-Methylen-estra-l ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3,l 6a-diol, 
Estra- 1 ,3,5 ( 1 0),8(9)-tetraen-3,l 6a-diol, 
Estra- 1,3,5(1 0),8( 1 4)-tetraen-3, 1 6a-diol, 
Estra- 1,3.5(1 0),6,8-pentaen-3,l 6a-diol, 
7a-Fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 1 6ct-diol, 
1 1 P-Methoxy-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol, 
7a-MethyI-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-dioI 
1 1 p-F!uor-estra-l,3,5(10)-trien-3,l 6a-diol, 
8a-Estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 
Estra- 1,3,5(1 0)-trien-2,3, 1 6a-triol 
1 7p-Fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol, 
18a-Homo-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, 
1 8a-Homo-estra- 1 ,3,5( 10),8(9)-tetraen-3, 16a-diol, 
1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol, 
18a-Homo-14a,15a-methylen-estra-l,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a-diol > 
1 8a-Homo-l 4a, 1 5a-methylen-estra-l ,3,5(1 0),6,8-pentaen-3, 1 6a-diol. 
1 4a, 1 5a-MethyIen-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 
1 4p, 1 5p-Methylen-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
14p, 1 5p-Methylen-estra-l,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16P-diol, 
Estra-l,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16p-diol, 
Estra-l,3,5(10),8(14)-tetraen-3,16p-diol, 
Estra- l,3,5(10),6,8-pentaen-3,16p-diol, 
7a-Fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-dioU 
1 1 p-Methoxy-estra-1 ,3,5( 10)-trien-3,l 6p-dioI, 
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7ot-Methyl-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-dioI 

1 1 P-Fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol, 

8a-Estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 

Estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-2,3, 1 6a-triol 

1 7B-FIuor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 

1 8a-Homo-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 

18a-Homo-estra-l,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16p-diol, 

1 8a-Homo-l 4a, 1 5a-methylen-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 

1 8a-Homo-l 4a, 15a-methy1en-estra-l ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3,16p-diol, 

18a-HomO'14a,15a-methylen-estra-l,3,5(10),6,8-pentaen-3,16P-diol, 

7a-Ethy]-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7a-Propy]-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-dioI 

7a-/-Propyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 

7a-z-Propenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7a-Phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7a-Methoxy-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7a-Thiomethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 

7a-Cyanomethy]-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6cc-dioI 

7p-Ethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 

7p-Propyl-estra- 1 ,3,5 ( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7p./-.Propyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 

7P-/-Propenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 

7p-Phenyl^estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 

7p-Methoxy-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7P-Thiomethyl-estra- 1 ,3,5( 1 0>trien-3, 1 6a-diol 

7p-Cyanomelhyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7a-Ethy]-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 

7a-Propyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 

7a-*-Propyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6p-dioI 

7a-/-Propenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P~diol 

7a-Phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 

7a-Methoxy-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
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7a-Thiomethyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7a-Cyanomethyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
7p-Ethyl-estra-l 9 3,5(10)-trien-3,16P-diol 
7p-Propyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-/-Propyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-tri en-3, 1 6p-diol 
7p-/-PropenyI-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6P-diol 
7p-Phenyl-estra-l 3 3,5(10).trien-3 > 16p-diol 
7p-Methoxy-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
7p-Thiomethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-dioI 
7p-Cyanomethyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Methyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Ethyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5 a-Propyl-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
1 5a-Allyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-z-Propyl-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a- /-Propenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Methoxy-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a-Thiomethyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15a-MethyI-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
1 5a-Ethyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Propy!-estra-l ,3,5(1 0)-tricn-3, 1 6p-diol 
15a-Allyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5u-z-Propyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 16P-diol 
1 5a- f-Propenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Methoxy-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3 , 1 6P-diol 
1 5a-Thiomethyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
15p-Methyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15P-Ethyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Propyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5p-AHyI-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-dioI 
1 5p-/-Propyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5P- i-Propenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,1 6a-diol 
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1 5p-Methoxy-estra- 1 ,3,5( 10)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5p-Thiomethyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
15(J-MethyNestra-1.3,5(10Hrien-3,16p<diol 
1 5 P-Ethyl-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-dioI 
15P-Propyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
1 5p-A]]y!-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
15p-/-Propyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-dioI 
1 5P- /-Propenyl-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3 , 1 6p~diol 
1 5p-Methoxy-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5P-Thiomethyl-estra-l ,3,5(10)-trien-3, 1 6p-diol 
7a-Trifluormethyl-l 1 p-fluor-estra- l,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-dio! 
7a-Pentafluorethy1-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-dio] 
7a-EthyI-lip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
7a-Propyl-l ip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,l 6<x-diol 
7a-/-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6cc-dio] 
7a-/-PropenyI-l 1 p-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
7a-Phenyl-l 1 P-fluor-estra- 1, 3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Methoxy- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-dioI 
7a-Thiomethyl-i 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
7a-Cyanomethyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-tri en-3 , 1 6a-di ol 
7p-Ethyl-llp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a^diol 
7p-Propyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 1 6ct-diol 
7P-/-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-tri en-3, 1 6a-diol 
7p-/-Propenyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
7p-Phenyl-llp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
7p-Methoxy-l 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-tri en-3, 1 6a-diol 
7p-Thiomethyl- 11 P-fluor-estra- l,3,5(10)-tri en-3, 16a-diol 
7P-Cyanomethyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 
7a-Ethyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6p-diol 
7a-Propyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
7a-z-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7a-/-PropenyI-l 1 p-fluor-estra- l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
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7«-Phenyl-l Ip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
7a-Methoxy-lip-fluor-estra-l,3,5(10)-lrien-3,16p-dioI 
7a>ThiomethyI-lip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3 ? 16p-diol 
7a-Cyanomethyl-l 1 p-fluor-estra- l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
7p-Ethyl-l 1 p-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
7p-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-/-Propyl-l 1 p-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,l 6p-diol 
7p-z-Propenyl-l 1 P-fluor-estra- 1, 3,5(1 0)-trien-3,16P-diol 
7p-Phenyl-lip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
7p-Methoxy-lip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
7p-ThiomethyM 1 P-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
7P-Cyanomethyl-llp-fluor-estra-1, 3,5(1 0)-trien-3,16P-diol 
1 5 a-Methyl- 1 1 p -fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
1 5 a-Ethyl- 1 1 P-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
1 5a-Propyl-l 1 P-fluor-estra- 1, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
15a-AIlyl-llp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3il6a-diol 
1 5a-/-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 6cc-diol 
1 5a- /-Propenyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Methoxy- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 10)-trien-3, 1 6cc-diol 
15a-Thiomethyl-l 1 P-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Methyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6p~diol 
15a-Ethyl-lip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5 a-Propyl-1 1 p-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6P-diol 
1 5a- Allyl-1 1 P-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 
15a-/-Propyl-llp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-dioI 
1 5a- /-Propenyl-1 lp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5a-M ethoxy- 1 1 p-fluor-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-Thiomethyl-l 1 p-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
1 5p-Methyl-l 1 P-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,l 6a-diol 
15p-Ethyl-l ip-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5p-AUyl- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, i 6a-dioI 
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1 5p-/-Propyl-l 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 

I5P- /-Propenyl-1 ip-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 

1 5P-Methoxy- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3 : 5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

15p-Thiomethyl-llp-fluor-estra-l 5 3,5(10)-trien-3,16a-diol 

15p-Methyl-llp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 

15P-EthyMlp-fluor-eslra-l,3,5(10)-trien'3,16p«diol 

1 5P-Propy]- 1 1 P-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

l5p-Ally!-lip-fluor-estra-l,3,5(10)-tricn-3,16p-diol 

1 5p-i-Propyl- 1 1 p-fluor-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6P-diol 

150- i-Propenyl-1 lp-fluor-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 

t sp-Mcthoxy-1 1 p-fluor-estra- l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 

t *P-Thiomethyl-l 1 P-fluor-estra-l,3,5(l 0)-trien-3,16p-diol 

14.!.! S i Methylen-7a-phenyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 

1 4{l,l M^Mcthylen-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 

1 4p.l 5 P M cthy len-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0),8 (9)-tetraen-3, 1 6a-dio 1, 

7 a - phcn > I -cstra- 1 ,3 ,5( 1 0), 8 (9)-tetraen-3, 1 6a-diol, 

Tu-Phcnyl -estra- 1,3,5(1 0),8( 1 4)-tetraen-3 , 1 6a-diol, 

7phcnyl-cstra-l,3,5(10),6,8-pentaen-3,16a-diol, 

! I p A1cthoxy-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol, 

1 1 P- Fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol, 

7a Phenyl-8a-estra-l,3,5(10>trien-3,16a-diol 

7n -Phcnyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-2,3, 1 6a-triol 

i7p-Fluor-7a-pheny]-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol, 

1 Sa- Horno-7a-phenyl-estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3 , 1 6a-diol, 

I Sa-1 Iomo-7a-pheny1-estra-l ,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a-diol, 

I Sa Homo-14a,15a-methylen-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,l6a-diol, 

1 Sa Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6a- 

diol, 

! Sa-l!omo-14a,l 5a-methylen-7-phenyl-estra-l, 3,5(1 0),6,8-pentaen-3, 16a- 
diol. 

14a,15a-Methylen-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
\ 4p.l 5P-Methylen-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
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1 4p, 1 5 p-Methyien-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6P-diol, 
7a-Pheny!-estra- 1 ,3,5( 1 0),8(9)-tetraen-3, 1 6p-diol, 
7a-Phenyl-estra- 1,3.5(1 0).8( 1 4)-tetraen-3 , 1 6p-dioL 
7-Phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0),6,8-pentaen-3, 1 6P-dioI, 
1 1 p-Methoxy-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 
1 lp-F]uor-7a-pheny1-estra<l ,3,5(10)- trien-3,16p-dioi, 
7a-Phenyl-8a-estra-l,3,5(10>trien-3,16p-diol 
7a-Phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-2,3, 1 6a-triol 
1 7B-Fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0>trien-3, 1 6p-dioI, 
1 8a-Homo-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 16p-diol, 
18a-Homo-7a-phenyl-estra-l,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16p-diol, 
1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol, 
1 8a-Homo- 1 4a, 1 5a-methylen-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3 , 1 6p- 
diol, 

1 8a-Homo- 1 4a,l 5a-methylen-7-phenyl-estra- 1,3,5(1 0),6,8-pentaen-3, 1 6p- 
diol, 

1 5a-Methyl-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a-Ethyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Propyl-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
15a-Ally1-7a-phenyI-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15a-/-Propyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10Hrien-3,16a-diol 
15a- /-Propenyl-7a-phenyl-estra-l ,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5a-Methoxy-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-dioI 
I5a-Thiomethyl-7a-phenyl-eslra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15a-Methyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5 a-Ethyl-7a-pheny 1-estra- 1 ,3 ,5 ( 1 0)-trien-3 , 1 6p-dio 1 
15a-Propy]-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
1 5a-Allyl-7a-pheny]-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a-/~Propy]-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6P-diol 
15a- i-Propenyl-7a-pheny]-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
15a-Methoxy-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5a-Thiomethyl-7a-phenyI-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6P-diol 
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15p-Methyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-dio] 
1 5p-Ethyl-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6ct-diol 
15P-PropyI-7a-phenyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
15p-Allyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15(5-/-Propyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
15p- /-Propenyl-7a-phenyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Methoxy-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6ct-diol 
1 5P-Thiomethyl-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-dio1 
1 5p-Methyl-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 60-diol 
1 5p-Ethyl-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-dioI 
1 5P-PropyI-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5p-Allyl-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 10)-trien-3, 1 6p-diol 
15p-/-Propyl-7a-phenyI-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
15p- /-Propenyl-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
15p-Methoxy-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5P-Thiomethyl-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
15a-Methyl-l ip-fluor-7a-phenyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5a-Ethyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-PropyM 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5a-Allyl-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3,l 6a-dioI 
15a-/-Propyl-lip-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5a- /-Propenyl-1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 10)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5a-Methoxy- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6a-diol 
15a-Thiomethyl-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5a-Methyl-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra- l,3,5(10)-trien-3,l 6P-diol 
15a-EthyI-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 
1 5a-PropyM 1 p-fluor-7a-phenyI-eslra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
1 5a- Allyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-dioI 
1 5a-/-Propyl-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-dk>] 
15a- /-Propenyl-1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
15a-Methoxy-llp-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5a-Thiomethyl-l 1 P-fluor-7a-phenyl-eslrd-1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 



89 



1 5 p-Methyl- 1 1 P-fluor-7ct-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 5 p -Ethyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0>trien-3, 1 6a-diol 
1 5P~Propyl-l I P-fluor-7a-phenyl-estra-U3.5(10)-trien-3 r 16a-diol 
15p-Allyl-l 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5 p-/-Propyl- 1 1 P-fluor-7a-phenyl-estra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6oc-diol 
15P- /-Propenyl-lip-fluor-7a-phenyl-estra-l J 3,5(10)-trien-3,16a-diol 
1 5p-Methoxy-l 1 P-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 
1 5P-Thiomethyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyI-estra-l,3,5(l 0)-trien-3,l 6a-diol 
1 5p-MethyM 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
I S(l-Ethyl-1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 
1 5P Propyl-l lp-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,I6p-diol 
! 5p Allyl- 1 1 p-fluor-7a-phenyl-estra-l ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
I S» -/-Propyl- 1 lp-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5P- #-Propcnyl-l ip-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 5p-Mcthoxy-l lp-fluor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
I sp-Thiomcthyl-llp-nuor-7a-phenyl-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-dioL 
1 I P-[2-(3-Methylthien)-yl>estra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
np-(2-(3-Methylthien>yl)-estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-dioL 
I \a - Lstra- 1,3,5(1 0)-trien-3 , 1 6ct-di ol 
l3u-Estra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
1 4p~ Estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
1 4p-Lstra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-dio1 

I iP-Melhylestra-l,3,5(10)-trien-3,16a-diol 
l!P-Melhylestra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 

I I (I- M ethyl- 1 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-dioI 
1 1 P M ethyl- 1 8a-homoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 
1 1 p-Ethylcstra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
HP-Ethy!cstra-l,3,5(10)-trien-3,16p-dioI 

11 p - Ethyl- 1 8 a-homoestra- 1 ,3 ,5 ( 1 0)-trien-3, 1 6a-dio 1 
1 1 p-EthyM 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,16P-dioI 
1 1 p-Vinylestra-1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
llp-Vinylestra-l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 
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1 1 P-Vinyl-1 8a-homoestra-l 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 

1 1 P-Vinyl- 1 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6p-diol 

1 1 p-Ethinylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

1 1 P-Ethinylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-dioI 

1 1 p-Ethinyl- 1 8a-homoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

HP-Ethinyl-18a-homoestra-l, 3,5(1 0>trien>3,16p-diol 

9a-Methylestra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 

9a-Methylestra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16p-diol 

9a-Methyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3,l 6a-diol 

9a-Methyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

7a-Methyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7a-Methyl-18a-homoestra»l,3,5(10)-trien-3,16p-diol 

7a-Ethyl-18a-homoestra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 

7a-Ethyl- 1 8a-homoestra-l ,3,5(1 0)-trien-3,l 6P-diol 

7a, 1 1 p-Dimethylestra-1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7a, 1 1 p-Dimethylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 1 6p-diol 

7a,l ip-Dimethyl-1 8a-homoestra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 

7a, 1 1 p-Dimethyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

1 6p-Ethinyl- 1 8a-homoestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

16a>Ethinyl-18a-homoestra-l,3,5(10)-trien-3,16P-diol 

7a-MethyM 6p-ethinylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7a-Methyl- 1 6a-ethinylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

7a-Methy]- 1 6p-ethinyl-l 8a-homoestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 

7a-Methyl- 1 6a-ethinyl- 1 8a-homoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6P-diol 

1 1 p-Methyl-1 6p-ethinylestra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 16a-diol 

1 1 p-Methyl- 1 6a-ethinylestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 1 6P-diol 

llp-M ethyl- 16P-ethinyl-18a-homoestra-l, 3,5(1 0)-trien-3,16a-diol 

1 1 p-Methyl-1 6a-ethinyl- 1 8a-homoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 

25. Verbindungen nach Anspruch 24, namlich 
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7a-Fluor-estra- 1 .3.5( 1 0Vtrien-3, 1 6a-dio L 
7a-Methyl-estra- L3.5H 0Virien-3, 1 6p~dioi 
7 a - M ethyl -estra- L3 ,5 ( 1 0 )- tri en-3 A 6a-d i o I 
1 8a-Homo-estra- 1 ,3.5( 1 0)-trien-3 7 1 6a-diol 
7a-Phenyl-esrra- 1,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-dioi 
7p-Phenyl-estra-l ,3,5 ( 1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-Phenyl-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 6a-diol 
7a-Ethyl-estra- 1 ,3,5(1 0)-trien-3, 1 6p-diol 
7p-Ethyl-estra- 1 ,3,5( 1 0>trien-3, 1 6a-diol 
7p-Ethyl-estra>l,3,5(10)-trien-3,16P-dioL 



26. Vcrwcndung der 3,1 6-Dihydroxyestra-l,3 ? 5(10)-trienderivate der allgemeinen Formel 




worin die Reste R* bis R*^ unabhangig voneinander folgende Bedeutungen besitzen 

cin Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine Methyigruppe, eine Trifiuormethylgruppe, 
cine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein WasserstofTatom; 

R 2 ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte Alkoxygmppe mit bis zu 6 Kohlenstoflatomen oder ein 
WasserstofTatom; 

R 4 ein Halogenatom, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 

Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafiuor 
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ethylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 
Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom; 



R 7 ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gcgebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluoriertc Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein 
Wasserstoffatom; 

R8 ein a-oder p-standiges Wasserstoffatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder eine a- oder p-standige 
Cyanogmppe; 

ein a-oder P-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder p-standige Methyl-, Ethyl-, 
Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 

R* 1 eine a-oder p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder p-standige Hydroxyl- oder 
Mercaptogruppe, ein a-oder P-standigcs Halogenatom, eine a-oder p-standige 
Chlormethylgruppe, eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
ungesattigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein 
gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein Wasserstoffatom; 

R 13 eine a- oder B-standige Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 
und entwedcr 

R 14 eine a-oder p-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen oder ein a-oder P-standiges Wassertofiatom 

und 
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ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige , gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 KohlenstofTatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 
=NR 15 ' (R 15 ' = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann oder cin Wasserstoffatom 

oder 

gemeinsam eine, gegebenenfalls mit ein oder zwei Halogenatomen substituierte 
14a,15a-Methylen- oder 14p,15P-Methylengruppe; 

R* 6 eine a-oder P-standige, gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
KohlenstofTatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe, eine 
Cyanomethylgruppe oder ein a-oder p-standiges Wassertoffatom; 

ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 1 0 KohlenstofTatomen, ein Wasserstoffatom oder eine 
Hydroxylgruppe 

sowie die gestrichelten Linien in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine oder 

mehrere Doppelbindungen und die gewellten Linien die Anordnung des jeweiligen 

Substituenten in der Position a oder P 

bedeuten, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung estrogendefizienz-bedingter Krankheiten 
und Zustande bei der Frau und beim Mann. 



27. Venvendung nach Anspruch 26 zur Behandlung von peri- und postmenopausalen 
Beschwerden. 
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28. Verwendung nach Anspruch 26 zur Behandlung von peri- und postandropausalen 
Beschwerden. 

29. Verwendung nach Anspruch 27 zur Vorbeugung gegen und Behandlung von 
Hitzewallungen, Schlafstorungen, Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen, Inkontinenz, 
Vaginalatrophie und hormondefizienzbedingter Gemutserkrankungen. 

30. Verwendung nach Anspruch 29 zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen 
im Urogenitaltrakt. 

31. Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung und Therapie von Magen- und 
Darmerkrankungen. 

32. Verwendung nach Anspruch 31, zur Vorbeugung und Therapie von Ulcera und 
hemoragischen Diathesen im Magendarmtrakt. 

33. Verwendung nach Anspruch 32 zur Vorbeugung und Therapie von Neoplasien. 

34. Verwendung nach Anspruch 26 fur die in-vitro Behandlung der mannlichen 
Infertilitat. 

35. Verwendung nach Anspruch 26 fur die in-vivo Behandlung der mannlichen Infertilitat. 

36. Verwendung nach Anspruch 26 fur die in-vitro Behandlung der weiblichen Infertilitat 
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37. Verwendung nach Anspruch 26 fur die in-vivo Behandlung der weiblichen Infertilitat. 

38. Verwendung nach Anspruch 26 fur die Hormonersatz-Therapie (HRT). 

39. Verwendung nach Anspruch 26 fur die Therapie von hormondefizienz bedingten 
Beschwerden bei chirurgisch, medikamentos oder anders bedingter ovarieller Dysfunktion. 

40. Verwendung nach Anspruch 26 zur Prophylaxe und Therapie eines 
hormondefizienzbedingten Knochenmasseverlustes. 

41 . Verwendung nach Anspruch 40 zur Prophylaxe und Therapie der Osteoporose. 

42. Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung gegen und Therapie von 
H erzkre i s 1 au f er kr ankungen . 

43. Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung gegen und Behandlung von 
GefaBcrkrankungen. 

44. Verwendung nach Anspruch 43 zur Vorbeugung gegen und Behandlung von 
Atherosklerose. 

45. Verwendung nach Anspruch 43 zur Vorbeugung und Behandlung neointimaler 
Hyperplasien. 
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46. Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung und Behandlung 
hormondeiizienzbedingter neurodegenerativer Erkrankungen. 

47. Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung und Behandlung der Alzheimerschen 
Krankheit sowie hormondefizienzbedingter Beeintrachtigung von Gedachmis- und 
Lernfahigkeit. 

48. Verwendung nach Anspruch 26 zur Behandlung von entziindltchen Erkrankungen und 
Erkrankungen des Immunsystems. 

49. Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung und Behandlung der benignen 
Prostatahyperplasie (BPH). 

50. Verwendung des Struktuneils der Formel II 




(II) 

als Bestandteil der Gesamtstruktur von Verbindungen, die eine Dissoziation zugunsten ihrer 
estrogenen Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aufweisen. 

5 1 . Verwendung des Stnikturteils der allgemeinen Forrnel II' nach Anspruch 50 
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(II') 

worin die Reste R* ' bis R' 7 ' unabhangig voneinander foigende Bedeutungen besitzen 

Rl 4 ein Halogenatom. eine Hydroxylgruppe. erne Methylgruppe, eine Trifluormethylgruppe. 
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom; 

ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein 
Wasserstoffatom; 

R4 l ein Halogenatom, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte 

Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluor 
ethylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkenige, gesattigte oder ungesattigte 
Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom; 

ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder 3-standige, gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein 
Wasserstoffatom; 

ein a-oder p-standiges Wasserstoffatom, eine a-oder P-standige, gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte. gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
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Cyanogruppe; 



PCIYEPOO/01073 
oder P-standige 



R* r cm ci-odcr p-standiges Wasserstoffatom, eine a- oder P-standige Methyl-, Ethyl-, 
Tnfluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 

R 1 1 # cine a -oder p-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder p-standige Hydroxyl- oder 
Mcicapiogruppe, ein a-oder P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige 
Chlormcthylgruppe, eine a-oder P-standige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte 
oder unkrcsattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit 
b s ru 1 « -* Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder 
unf^utifTc Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein 
£C£e*wicr.!\i!L\ substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein Wasserstoffatom; 

eine if mlc: li-ttotidige Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 
und cnt\AcdcT 

R J 4 eine tj *xicr Iv-sUndige , gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gciechcricfi! jIU teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 
Kohlcnsioffatomcn oder ein a-oder P-standiges Wassertoffatom 

und 

R 1 5 cm u-oiicT P-standiges Halogenatom, eine a-oder P-standige , gerad- oder 

vcr/w-cigtkcttigc. gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere 
Sauct Mot'taome. Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen 
-NR * - s (R 1 ? * - Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, /-Propyl) unterbrochen sein 
kann oder etn Wasserstoffatom 



oder 

Rl4' 

und R 1 •> t;emeinsam eine, gegebenenfalls mit ein oder zwei Halogenatomen 
substitutes I4ctj5a-Methylen- oder 14p,15p-Methylengruppe; 
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R 16 eine a-oder P-standige, gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, 
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig fluorierte Alkylgmppe mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen, eine Trifluoimethyl- oder Pentafluorcthyigruppe, eine 
Cyanomethylgruppe oder ein a-oder p-standiges Wassertoffatom; 

ein a-oder p-standiges Halogenatom, eine a-oder p-standige, gerad- oder 
verzweigtkettige, gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig 
fluorierte Alkylgmppe mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen, ein Wasserstoffatom oder eine 
Hydroxylgmppe 

sowie die gestrichelten Linien in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine oder 

mehrere Doppelbindungen und die gewellten Linien die Anordnung des jevveiligen 

Substituenten in der Position a oder P 

bedeuten. 

52. Pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB 
einem der Anspriiche 1 bis 25 sowie einen pharmazcutisch vertraglichen Trager. 
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Continuation of box 1. 2 
Claims Nos.: 50, 51 (partially) 

Patent claims 50 and 51 relate to the "use of the structural part of formula II as a part 
of the entire structure of compounds that are characterized by a dissociation in favor 
of their estrogenic effect on bone tissue as compared to the uterus". 

That means that the method contained in said claim is characterized by the use of a 
product said product being defined by a desirable peculiarity or property (the 
dissociation of the different estrogenic effects). 

The patent claims therefore comprise the use of ail products that have the indicated 
partial structure and that have said peculiarity or property while only a limited number 
of such products etc. are supported in the description according to the terms of 
Article 5 PCT. In the present case, the patent claims lack the appropriate support and 
the patent application lacks the required disclosure to such an extent that a 
meaningful search encompassing the entire scope of protection sought seems 
impossible. Apart from that, the patent claims also lack the required clarity according 
to the terms of Article 6 PCT, since they try to define the method by means of the 
respectively desired result. The claims lack clarity to such an extent that a meaningful 
search encompassing the entire scope of protection sought seems impossible. In this 
context, it is furthermore pointed out that claims 50 and 51 , as far as they are 
supported by the description under the terms of Article 6 PCT and as far as they are 
sufficiently disclosed under the terms of Article 5 PCT, have the same breadth as 
claim 26. Therefore, the search was directed to those parts of claims 50 and 51 that 
seemed to be clear, supported and disclosed according to the above mentioned 
terms, i.e., to those parts of the claims that are in agreement with the breadth of 
claim 26. 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims relating to 
inventions in respect of which no international search report has been established 
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need not be the subject of an international preliminary examination (Rule 66.1(e) 
PCT) EPO policy, when acting as an International Preliminary Examining Authority, 
is normally not to carry out a preliminary examination on matter which has not been 
searched This is the case, irrespective of whether or not the claims are amended 
following receipt of the search report (Article 19 PCT) or during any Chapter II 
procedure whereby the applicant provides new claims. 
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5. Claims Nos.: 1, 2, 10-52 (partially) 7 (completely) 

1 6-Hydroxy-estrogen compounds that are substituted in the 7 and 15 position 
but that have no further substitution in the 11 or 17 position (compounds of 
formula (I) or (I'), wherein R7 and R15 are different from hydrogen and R1 1 and 
R17 represent hydrogen atoms), their use in the production of medicaments 
and the pharmaceutical preparations thereof. 

6. Claims Nos.: 1, 2, 10-52 (partially) 8 (completely) 

1 6-Hydroxy-estrogen compounds that are substituted in the 11 and 15 position 
but that have no further substitution in the 7 or 17 position (compounds of 
formula (I) or (I'), wherein R1 1 and R15 are different from hydrogen and R7 and 
R17 represent hydrogen atoms), their use in the production of medicaments 
and the pharmaceutical preparations thereof. 

7. Claims Nos.: 1, 2, 10-52 (partially) 9 (completely) 

1 6- Hydroxy-estrogen compounds that are substituted in the 7, 1 1 and 15 
position but that have no further substitution in the 17 position (compounds of 
formula (I) or (I'), wherein R7 t R11 and R15 are different from hydrogen and 
R17 represents hydrogen atoms), their use in the production of medicaments 
and the pharmaceutical preparations thereof. 

8. Claims Nos.: 1, 2, 10-24, 26-52 (partially) 

17- Halo-substituted 16-hydroxy-estrogen compounds (compounds of formula (I) 
or (I'), wherein R17 is a halogen atom), their use in the production of 
medicaments and the pharmaceutical preparations thereof. 
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9. Claims Nos.: 1, 2, 10-23, 26-52 (partially) 

17-(optionally fluorinated)-alkyl-substituted-16-hydroxy-estrogen compounds 
(compounds of formula (I) or (T), wherein R17 represents an optionally 
fluorinated alkyl group), their use in the production of medicaments and the 
pharmaceutical preparations thereof. 

10. Claims Nos.: 1.2. 10-23, 26-52 (partially) 
17-Hydroxy-substituted-16-hydroxy-estrogen compounds (compounds of 
formula (I) or (V), wherein R17 represents a hydroxy group or an ester thereof), 
their use in the production of medicaments and the pharmaceutical preparations 
thereof. 

11. Claims Nos.: 1, 2, 10-52 (partially) 

16-Hydroxy-estrogen compounds that have no further substitution on the steroid 
ring system (compounds of formula (I) or (T), wherein R1 , R2, R4, R7, R8, R9, 
R11, R14, R15, R16 and R17 represent hydrogen atoms), their use in the 
production of medicaments and the pharmaceutical preparations thereof. 
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PCT). EPO policy, when acting as an International Preliminary Examining Authority, 
is normally not to carry out a preliminary examination on matter which has not been 
searched. This is the case, irrespective of whether or not the claims are amended 
following receipt of the search report (Article 19 PCT) or during any Chapter II 
procedure whereby the applicant provides new claims. 
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The international Searching Authority found that this International Application 
contains several inventions or groups of inventions, as follows: 

1 . Claims Nos.: 1, 2, 10-52 (partially) 3 (completely) 
16-Hydroxy-estrogen compounds that are substituted in the 7 position but that 
have no further substitution in the 11, 15 or 17 position (compounds of formula 
(I) or (l') t wherein R7 is different from hydrogen and R11, R15 and R17 
represent hydrogen atoms), their use in the production of medicaments and the 
pharmaceutical preparations thereof. 

2. Claims Nos.: 1, 2, 10-52 (partially) 4 (completely) 
16-Hydroxy-estrogen compounds that are substituted in the 1 1 position but that 
have no further substitution in the 7, 15 or 17 position (compounds of formula (I) 
or (I'), wherein R1 1 is different from hydrogen and R7, R15 and R17 represent 
hydrogen atoms), their use in the production of medicaments and the 
pharmaceutical preparations thereof. 

3. Claims Nos.: 1, 2, 10-52 (partially) 5 (completely) 
16-Hydroxy-estrogen compounds that are substituted in the 15 position but that 
have no further substitution in the 7, 1 1 or 17 position (compounds of formula (I) 
or (0, wherein R15 is different from hydrogen and R7, R1 1 and R17 represent 
hydrogen atoms), their use in the production of medicaments and the 
pharmaceutical preparations thereof. 

4. Claims Nos.: 1, 2, 10-52 (partially) 6 (completely) 
16-Hydroxy-estrogen compounds that are substituted in the 7 and 11 position 
but that have no further substitution in the 15 or 17 position (compounds of 
formula (I) or (I'), wherein R7 and R1 1 are different from hydrogen and R15 and 
R17 represent hydrogen atoms), their use in the production of medicaments 
and the pharmaceutical preparations thereof. 
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Continuation of box 1. 2 
Claims Nos.: 50 t 51 (partially) 

Patent claims 50 and 51 relate to the "use of the structural part of formula II as a part 
of the entire structure of compounds that are characterized by a dissociation in favor 
of their estrogenic effect on bone tissue as compared to the uterus". 

That means that the method contained in said claim is characterized by the use of a 
product, said product being defined by a desirable peculiarity or property (the 
dissociation of the different estrogenic effects). 

The patent claims therefore comprise the use of all products that have the indicated 
partial structure and that have said peculiarity or property while only a limited number 
of such products etc. are supported in the description according to the terms of 
Article 5 PCT. In the present case, the patent claims lack the appropriate support and 
the patent application lacks the required disclosure to such an extent that a 
meaningful search encompassing the entire scope of protection sought seems 
impossible. Apart from that, the patent claims also lack the required clarity according 
to the terms of Article 6 PCT, since they try to define the method by means of the 
respectively desired result. The claims lack clarity to such an extent that a meaningful 
search encompassing the entire scope of protection sought seems impossible. In this 
context, it is furthermore pointed out that claims 50 and 51, as far as they are 
supported by the description under the terms of Article 6 PCT and as far as they are 
sufficiently disclosed under the terms of Article 5 PCT, have the same breadth as 
claim 26. Therefore, the search was directed to those parts of claims 50 and 51 that 
seemed to be clear, supported and disclosed according to the above mentioned 
terms, i.e., to those parts of the claims that are in agreement with the breadth of 
claim 26. 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims relating to 
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(57) Abstract: The invention relates to novel compounds as pharmaceutical agents which have in vitro a higher affinity to estrogen 
receptor preparations of the rat prostate than to estrogen receptor preparations of the rat uterus and which preferably have in vivo 
a preferential effect on bones as compared to the uterus and/or a marked effect with regard to the stimulation of the expression 
of the 5HT2a receptor and transporter. The invention also relates to the production and to the use in therapy of these compounds 
and to pharmaceutical administration forms containing said novel compounds. The novel compounds are 16a and 16fJ hydroxy- 
estra t l,3,5(10)-estratriene which carry additional substituents at the steroid backbone and one or more additional double bonds on 
the B, C and/or D rings. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung beschreibt neue Verbindungen als pharmazeutische Wirkstoffe, die in vitro eine hohere Affi- 
nitat an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenprostata als an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenuterus und vorzugsweise 
in vivo eine praferentielle Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus und/oder ausgepragte Wirkung hinsichtlich Stimulierung 
der Expression von 5HT2a-Rezeptor und -transporter aufweisen, deren Herstellung, ihre therapeuiische Anwendung und pharma- 
zeutischen Darreichungsformen, die die neuen Verbindungen enthalten. Bei den neuen Verbindungen handelt es sich um 16a- und 
16p-Hydroxy-estra.l,3^(10)-estratriene, die am Steroid-Genist weitere Substituenten tragen sowie in den B-. C- und/oder D-Ringen 
eine oder mehrere zusatzliche Doppelbindungen aufweisen konnen. 
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LAJ internationale Recherchenbericht auf alte recherchierbaren Anspruche. 

2. I I Da ^ a,,e recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Ameitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte. hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3- Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



Der Anmelder hat die edorderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

| X | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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